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FebriDx

INTENDED USE

FebriDxe is a rapid immunoassay for the visual, qualitative, in vitro detection of elevated levels of both Myxovirus resistance
protein A (MxA) and C-reactive protein (CRP) directly from fingerstick whole blood. The test measures an immune response
to a suspected bacterial or viral infection in patients 1year of age or older that present within 7 days of new onset respiratory
symptoms consistent with a community-acquired acute respiratory infection.

The FebriDx- test aids in the diagnosis and differentiation of bacterial and viral acute respiratory infection. FebriDx: is not
intended to diagnose any specific bacteria or virus.

Thetestisintended for professional use and should be used in conjunction with other clinical evidence including laboratory,
radiographic, and epidemiological information.

Negative results do not preclude respiratory infection and should not be used as the sole basis for diagnosis, treatment,
or other clinical and patient management decisions. In addition to utilizing radiography and clinical presentation to aid
in diagnosis, additional laboratory testing (e.g. bacterial and viral culture, immunofluorescence, and polymerase chain
reaction [PCR]) may be used to confirm the presence of a specific respiratory pathogen.

SUMMARY & EXPLANATION:

Acute respiratory infections (ARIs) including sinusitis, pharyngitis, bronchitis, influenza affect 20% of the population
annually. The significant overlap in symptoms and signs makes it challenging for physicians to differentiate viral from
bacterial infection and to identify which patients require antibiotic therapy. The vast majority of ARIs are caused by viruses,
for which antibiotics provide no clinical benefit, however 30-80% receive antibiotics.' The over prescription of antibiotics
for ARl is a leading contributor to the global antimicrobial resistance (AMR) crisis which currently causes 700K deaths
annually.? FebriDxe utilizes dual biomarker technology to deliver high sensitivity and specificity to differentiate a viral from
bacterial ARI.

The ability to rapidly identify viral infections to enable effective cohorting and prevent the spread of infection is a critical
component of infection prevention control. Through differentiation of viral positive and viral negative patients, FebriDx® is
able to optimise patient isolation decisions and enable accurate cohorting.

BIOMARKERS

MxA (Myxovirus resistance protein A)

MxA becomes elevated in the presence of acute viral infection. MxA has a low basal concentration of less than 15 ng/mL,
a fast induction time of 1-2 hours, and a long half-life of 2.3 days, making it an ideal marker for viral infection.® Numerous
clinical studies demonstrate that MxA protein expression in peripheral blood has been shown to be a sensitive and specific
marker for acute viral infection.>"

CRP (C-reactive protein)

CRP is a nonspecific, acute-phase protein that increases during an inflammatory process, especially following severe
infection. Bacterial infection is a potent stimulus of marked CRP elevation, which occurs within 4-6 hours of infection and
peaks after 36 hours."™" Some viral infections, including Influenza, Adenovirus and SARS-CoV-2 cause CRP to significantly
elevate 33"

Multiplexed Pattern of Results

Inisolation, neither MxA nor CRP alone is sensitive or specific enough to differentiate viral from bacterial infection. At low
levels, CRP is very sensitive but non-specific at confirming a bacterial infection. At high levels, CRP becomes very specific
for bacterial infection but has low sensitivity. MxA is specific for viral infection only and is not elevated in a bacterial
infection. The FebriDx- test produces a multiplexed pattern of results by simultaneously detecting elevated levels of MxA
and CRP together to differentiate viral from bacterial infection.*'**
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PRINCIPLES OF THE TEST

The FebriDx: test is a 10-minute lateral flow immunoassay within a plastic housing that incorporates a built-in retractable
lancet, blood collection and transfer tube, and buffer release mechanism. FebriDxe utilizes monoclonal anti-MxA and
anti-CRP antibodies to simultaneously detect MxA at the medical decision point of approximately 40 ng/mL and CRP of
approximately 20 mg/L serum equivalent.

If the fingerstick blood samples contain elevated levels of MxA or CRP at or above their respective cut-off levels, the
appropriate test line will appear in the Result Window. FebriDx= also contains a control line to indicate correct sample flow
and valid results.

Materials Provided
« 25single use tests
- 1package insert

Materials Not Provided
« Timer « Alcohol
. Gauze « Sterile dressing

WARNINGS AND PRECAUTIONS

. Forinvitro diagnostic use only.

. Keep the FebriDx- test in the sealed foil pouch until just before use. If the foil pouch is damaged do not use the test.

. Do not use the FebriDx test past the expiration date.

. Use standard precautions for collecting and handling a fingerstick blood sample.

. All specimens should be considered potentially hazardous and handled in the same manner as an infectious agent.

. Wash hands before and after performing the test and wear disposable gloves while handling specimens.

. The lancet is sterile until the protective tab is removed. Do not use the lancet if the protective tab is not secured in place.

. The FebriDx- test is designed to proceed in sequential order and locking mechanisms exist to prevent skipping
the prior step.
9. The FebriDx- test is a single-use item with no reusable components. Proper handling and disposal methods should be

established according to local, state, and federal regulations.
10. The FebriDx- test requires a visual readout. Do not interpret the test result if you have color-impaired vision.
11. Abrightly lit environment is recommended for interpreting the test results.

O NOOUTHE WN

STORAGE AND STABILITY
Store the FebriDxe test between 4-25°C (39-77°F). Unopened, the FebriDx tests are stable until the expiration dates printed
on their packaging.

ALTITUDE AND RELATIVE HUMIDITY (RH)
The FebriDx- test performed acceptably when tested at altitudes between 0-2000 meters and 5-85% RH.



TEST COMPONENTS

Blood Transfer Zone
Blood Transfer Confirmation Window

Blood Collection Tube e > —
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Buffer Release Button ~ Result Window

et An unused test, or test that has not yet been activated by pressing the Buffer Release Button,

Unused Test will show three faint orange lines in the Result Window.

TEST PROCEDURE - Check the expiration date on all packaging.
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1. Tear open the foil pouch at the indicated perforation and remove the test just prior to testing.
2. Use standard precautions for collecting and handling a fingerstick blood sample.

3. Twistand pull to remove the Protective Lancet Tab. Firmly press the lancet to puncture the skin. Wipe away the first drop
of blood with gauze. Gently massage finger to encourage blood flow to obtain a drop of blood that hangs from the finger.

4. Place Blood Collection Tube at a 45 degree angle below the finger, making contact with the hanging drop of blood.
Avoid direct contact with the patient’s finger. ENSURE BLOOD COLLECTION TUBE IS COMPLETELY FULL.

Note: Capillary action will automatically draw the blood sample into the Blood Collection Tube.

5. Once the Blood Collection Tube is completely filled with blood, rotate it over the Blood Transfer Zone.
ENSURE THAT BLOOD IS TRANSFERRED TO THE TEST STRIP. Wait for ~5-10 seconds before proceeding to step #6.

Note: If the blood does not immediately transfer onto the test strip, reverse the Blood Collection Tube’s rotation
back to its original position and add additional blood to fill the tube. There will be some resistance. Once the Blood
Collection Tube is completely filled, rotate it over the Blood Transfer Zone. ENSURE THAT BLOOD IS TRANSFERRED TO
THE TEST STRIP. Wait for ~5-10 seconds before proceeding to step #6.

6. Lay the test on a flat surface. Blood must be visible on the test strip before releasing buffer. Activate the test by firmly
and fully pressing the Buffer Release Button to deliver the buffer. The Buffer Release Button should be pressed within
1minute of transferring the blood sample.

Note: If no fluid is visible within 25-30 seconds, firmly re-press the Buffer Release Button.

7. Read results at the 10-minute mark. If the blood has not cleared at 10 minutes, wait for the background to clear before
reading the test results. Do not read the test results after 1 hour. Dispose of test in the proper biohazard receptacle.




Blood Transfer Confirmation Window

" X

Any blood in Blood Transfer Blood sample not
Confirmation Window, transferred. Discard test
read result. and retest patient with
a new FebriDx test.

BLOOD TRANSFER CHECK

Confirm the Blood Transfer Confirmation Window
changed from white to pink/red to indicate the correct
transfer of the blood sample.

If the Blood Transfer Confirmation Window does not
change to a pink/red color, then the sample was not
transferred correctly and the test needs repeating.

TEST RESULTS
A blue control line must appear in the Result Window for the test to be valid.

* Positive Result
The positive result lines should appear as red or black lines in the
Result Window. An uneven or incomplete result line is due to an uneven
sample distribution on the test strip. Even if the result line is faint in color,
incomplete over the width of the test strip, or uneven in color, it should be
interpreted as positive. A positive result indicates the presence of elevated
MxA and/or CRP proteins.

Viral
infection

Bacterial
infection

* Cannot preclude co-infection. The incidence of co-infection is low and
varies on severity of illness and setting.

Negative Result
If only a blue control line is visible in the Result Window, the test is deemed

negative. A negative result indicates a lack of elevated MxA and CRP
proteins.

Negative
result

Invalid Result

The absence of the blue control line indicates an invalid result. If an invalid
result occurs, the test must be discarded and the patient retested using a
new FebriDxe test. Choose an alternative puncture site on a different finger
when retesting the patient.

Invalid

result

If the background of the Result Window has not cleared sufficiently for
interpretation of results after 30 minutes, discard the test and retest the patient
with a new FebriDx- test.

QUALITY CONTROL

Control Line

Ablue control line must appear in the Result Window for the
test to be valid. The absence of a blue control line indicates
an invalid result.

Blood Transfer Confirmation Window

Confirm the Blood Transfer Confirmation Window changed
from white to pink/red to indicate the correct transfer of the
blood sample.

If the Blood Transfer Confirmation Window does not
change to a pink/red color, then the sample was not
transferred correctly and the test needs repeating.

External Controls

External controls may be used to demonstrate that the
reagents and assay perform properly. FebriDx: external
controls are available directly through Lumos Diagnostics
and consist of one (1) positive control and one (1) negative
control. Refer to the FebriDxe external controls package
insert for instructions on how to use. If the FebriDx= external
controls do not perform as expected, please repeat the test.
If external controls fail on repeat testing do not perform
patient testing and contact Lumos Diagnostics Technical
Support.



LIMITATIONS

1. The FebriDxe test is best used within three (3) days from onset of a new fever and seven (7) days from onset of
new respiratory symptoms. Symptomatic patients with suspected COVID-19 may be tested up to 14 days from the onset
of symptoms.

2. Only fresh capillary blood (fingerstick) must be used on the FebriDx test. Venous blood CANNOT be used.

3. The blood collection tube must be filled completely and applied to the test strip in order for the test to run properly.
An erroneous result may occur if an insufficient blood sample is applied to the test.
4. The following conditions may lead to erroneous results:
e Currentimmunosuppressive state or use of immunosuppressive drugs
e Current use of oral anti-infective drugs
e Current use of interferon therapy (e.g. for multiple sclerosis, HIV, hepatitis B/C)
e Live viral immunization within the last 30 days
» Major trauma, major surgical intervention, and severe burns within the preceding 30 days
« Chronic fevers lasting more than 7 days that are not suspected to be associated with SARS-CoV-2

5. FebriDx= will not identify bacterial colonization, localized infections, or periodic viral shedding without an associated
systemic host response.

6. Rheumatoid Factor (RF) =100 IU/mL (normal RF: 15 [U/mL) can produce a MxA line in very rare cases.
7. Reading results before 10 minutes or after 1hour may produce erroneous results.

EXPECTED VALUES

The prevalence of ARl varies during the year and from region to region, with outbreaks typically occurring during fall and
winter. ARIs are the leading cause of morbidity, accounting for 20% of medical consultations, 30% of absenteeism, and
75% of all antibiotic prescriptions.”

Nearly half of patients presenting to the outpatient setting with respiratory symptoms do not have infection.® A negative
FebriDx test in a symptomatic patient can be indicative of a non-infectious illness e.g., environmental trigger of respiratory
iliness, allergic rhinitis, autoimmune, subclinical, or past infection. Symptomatic patients who had a negative FebriDx*result
did not have evidence of infection with standard laboratory testing™" nor returned to a healthcare provider with worsening
iliness that required treatment.”

CLINICAL EVIDENCE

FebriDx= has been evaluated in multiple prospective, multicenter, blinded clinical trials with untrained operators to determine
the diagnostic performance characteristics of the FebriDx- test to identify a hostimmune response and differentiate viral or
bacterial community-acquired febrile ARl as compared to the reference standard (standardized microbiologic and laboratory
testing adjudicated by clinical experts).®'*" Subjects 1year of age and older who presented to primary care, urgent care, or
an emergency department (ED) within 3 days of an acute onset fever and within 7 days of new onset respiratory symptoms
consistent with a community-acquired ARl were eligible for inclusion.

Viral testing:

« FilmArray® PCR: Influenza A/B, Adenovirus, RSV, Parainfluenza virus 1-4, Metapneumovirus, non-SARS-CoV-2
Coronavirus, and Rhinovirus

« Supplemental real-time reverse transcriptase PCR for EBV, HSV, and CMV

« EBVIgM Serology

Bacterial testing:

« FilmArray® PCR for atypical bacteria: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis,
Fusobacterium necrophorum, Neisseria gonorrhoeaea.

- Oropharyngeal cultures (blood, chocolate, and MacConkey plates)

Laboratory testing:
« Procalcitonin (PCT) and white blood cell count (WBC), lymphocytes and percentage of immature WBC (bands)
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A composite reference-testing algorithm adjudicated by an expert physician panel served as the reference standard from
which FebriDx= was compared. Each patient underwent the following reference tests: (1) throat swab bacterial culture;
(2) combined nasopharyngeal and oropharyngeal (NP/OP) swabs for multiplex PCR using the FilmArray® Respiratory Panel
(Biomerieux, Inc.; Marcy-L'Etoile, France); (3) combined NP/OP swabs for real-time reverse transcriptase PCR for EBV, HSV,
and CMV; (4) EBV IgM serum antibody with the Immunosimplicity® IS-EBV-VCA IgM test kit (Diamedix Co; Miami Lakes,
FL, USA); (5) serum PCT concentration measurement using the BRAHMS PCT Kryptor™ (ThermoFisher Scientific; Waltham,
MA, USA); (6) WBC with band differential, and (7) MxA protein ELISA and CRP enzyme immunoassay (Biocheck; Foster City,
CA, USA). Reference testing was completed at a central laboratory and blinded to patients, treating clinicians, and study
personnel who performed FebriDxe testing.

The reference testing algorithm classified patients as having a bacterial infection if any of the following 5 criteria were
met: (1) throat culture positive for a bacteria that commonly causes pharyngitis (group A and C B-hemolytic Streptococci,
N. gonorrhoeaea, C. diphtheriae, A. haemolyticum) plus PCT>0.1ng/mL; (2) throat culture positive for any other bacteria plus
PCT 20.15 ng/mL; (3) NP/OP sample PCR positive for atypical bacteria (M. pneumoniae, C. pneumoniae, B. pertussis)
plus PCT 20.1 ng/mL; (4) PCT 20.25 ng/mL plus no identified pathogen; (5) PCT 20.15 ng/mL plus WBC 215,000 cells/mcl or
presence of WBC bands plus no identified pathogen.

Pharyngeal bacterial colonization was differentiated from true systemic bacterial infection if cell culture growth occurred in
the absence of an elevated PCT level (measure of host immune response). Patients with a negative FebriDx= result without
an identified pathogen and a normal PCT (absent host immune response) were considered negative for infection.

The reference testing algorithm classified patients as having a viral infection if any of the following 3 criteria were met: (1)
NP/OP sample PCR positive for Influenza A or B, Adenovirus, RSV, Human Metapneumovirus, Parainfluenza viruses 1-4,
CMV, and HSV; (2) NP/OP sample PCR positive for EBV plus serum IgM positive for EBV; (3) PCT between 0.15 ng/mL and
0.25 ng/mL plus WBC <15,000 cells/mcl plus no WBC bands plus no identified pathogen.

Patients who did not meet the criteria for bacterial or viral infection were classified as negative by the reference testing
algorithm.

FEBRIDX® PERFORMANCE DATA

Prospective, Multi-Center Clinical Studies (FebriDx- Diagnostic Performance: Bacterial vs. Viral ARI)

ARI Cohort™s”

¢ 429 ARI subjects symptomatic within 7 days and febrile within 3 days of presentation and who were > 1year were
enrolled in the outpatient setting. 425 symptomatic ARl were included in the analyses.

* 4 subjects were excluded prior to analysis (3 had insufficient reference standard testing to determine final diagnosis
and 1had an invalid FebriDxe test)

¢ Results
 16% (66/425) Bacterial
* 46% (196/425) Viral
* 38% (163/425) Negative

Summary of FebriDx- Diagnostic Performance (Bacterial vs. Viral ARI)

Fever
Study ev — PPA NPA PPV NPV
(Sample Size) ‘El;‘::;':tee%;” Diagnosis | 1959 ci] [95% CI] [95% Cl] [95% Cl]
Shapiro onEér?:z{f;Znt Bacterial 95% 94% 76% 99%
(n =121/220) o [77-100] (88-98] (59-87] (93-100]
Shapiro Reported Bacterial 85% 93% 69% 97%
(n = 220" within 3 days (69-95] 89-96] [56-79] (94-99]
Self Reported Bacterial 80% 93% 63% 97%
(n =205)" within 3 days [59-93] [90-97] [45-79] (94-99]

PPA, Positive Percent Agreement; NPA, Negative Percent Agreement; PPV, Positive Predictive Value; NPV, Negative Predictive Value; Cl, Confidence Interval
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Study Fever Diagnosis PPA NPA PPV NPV
(Sample Size) (Exhibited or Reported) 9 [95% Cl] [95% Cl] [95% CI] [95% CI]
Shapiro Exhibited on Enrollment Viral 90% 78% 89% 80%
(n=121/220)" (55%) [81-96] [62-89] [82-93] [67-89]

Shapiro Reported Viral 90% 76% 83% 85%
(n=220)% within 3 days [83-94] [66-84] [77-87) [77-90]

Self Reported Viral 87% 83% 64% 95%
(n=205)" within 3 days [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]

PPA, Positive Percent Agreement; NPA, Negative Percent Agreement; PPV, Positive Predictive Value; NPV, Negative Predictive Value; Cl, Confidence Interval

PROSPECTIVE CLINICAL STUDIES FEBRIDX® DIAGNOSTIC PERFORMANCE:
Viral infection in patients with suspected COVID-19

Two real-world diagnostic accuracy studies evaluating FebriDxe

in hospitalized subjects with suspected

COVID-19 were performed during the first wave (March-April 2020) of the COVID-19 pandemic.** Measures of
diagnostic accuracy were calculated based on FebriDx results compared to the reference standard of either
(i) SARS-CoV-2 PCR on combined nose and throat swabs® and/or SARS-CoV-2 serum antibody test* as well as the European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) and U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) probable
case definition for COVID-19 (any person meeting the clinical criteria with an epidemiological link or any person meeting
the diagnostic criteria [radiological evidence consistent with COVID-19]).20#!

¢ 248 symptomatic subjects with suspected COVID-19 were enrolled in the ED and in-patient setting®
0 48% (118/248) of the cohort had SARS-CoV-2 confirmed by PCR (ECDC/CDC definition for confirmed COVID-19)
o 50% (125/248) of the cohort had met the ECDC/CDC case definition for probable (n=7) or

confirmed (n =118) COVID-19

¢ 47 symptomatic subjects with suspected COVID-19 were enrolled in the ED and in-patient setting*
0 66% (31/47) had SARS-CoV-2 confirmed by PCR

0 74% (35/47) had a diagnosis of COVID-19 (n = 31 confirmed by PCR; n =3 met ECDC/CDC case definition
for probable COVID-19 together with antibodies)

RESULTS
n Sensitivity Specificity PPV NPV
[95% CI] [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
93% 86% 86% 93%
FebriDxe v. SARS-CoV-2 PCR" 248 110/118 112/130 110/128 112/120
[87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
. 93.6% 91.1% 91.4% 93.3%
Fnee':i'r"li)t;‘m:"(:é%'g'(’:';é‘?,se 248 171125 121123 12/120 17128
[87.8-97.2] [84.5-95.5] [84.5-95.5] [88.7-96.8]
SARS-CoV-2 PCR, Positive 100% 100% 100% 100%
Antibody Test, or Probable Case 47 34/34 1313 34/34 1313
Definition (ECDC/CDC)" [87.4-100] [71.7-100] [84.7-100] [71.7-100]
100% 92.3% 72.7% 100%
FebriDx- v. Bacterial Infection™ 47 8/8 36/39 8/M 36/36
[59.8-100] [78-98] [39.3-92.3] [88-100]




PRECISION AND REPRODUCIBILITY STUDY

Samples were prepared in fresh EDTA whole blood with recombinant MxA and CRP proteins. Six (6) samples, consisting

of a combination of no analyte, C5 and C95 concentrations of MxA and CRP were tested.? A total of 1080 determinations
were performed by untrained operators at three (3) different sites over five (5) days. The study demonstrates overall
reproducibility among three (3) lots of material, among three (3) separate sites, and among six (6) separate users.

Study Results
Within Run Reproducibility 83.3*-100%
Within Day Reproducibility 91.7-100%
Within Laboratory Reproducibility 96.7-99.2%
Overall Reproducibility 97.8%

*One day, one operator. Otherwise within run reproducibility ranged 91.7-100%.

INTERFERING SUBSTANCES

The Interfering Substances Verification Study assessed the impact of substances that might be found in samples on the
analytical specificity and analytical sensitivity of the FebriDx= test. This assessment was performed by evaluating three
replicates each of a series of samples that included MxA and CRP at the C95 concentration (i.e. low positive) and negative
levels in whole blood, spiked with interfering substances. Positive and negative interference with the potentially interfering
substances was evaluated by three independent researchers blinded to the sample composition.

The following substances were evaluated on the FebriDx- test and found to not interfere at the listed test concentrations:

Test Substance Concentration Test Substance Concentration

Acetaminophen 15.6 mg/dL Imipenem 18 mg/dL
Acetylsalicylic acid 3 mg/dL Levofloxacin 3.6 mg/dL
Alcohol 789 mg/dL Loratadine 0.5 mg/dL
Azithromycin 111 mg/dL Nicotine 0.097 mg/dL
Biotin 3500 ng/mL Oxymetazoline HCI 0.09 mg/dL
Caffeine 10 mg/dL Phenylephrine 0.003 mg/dL
Celecoxib 0.879 mg/dL Prednisolone 0120 mg/dL
Cetirizine HCI 0.435 mg/dL Protein (total) 9 g/dL
Conjugated Bilirubin 40 mg/dL Rheumatoid Factor (RF) 50 IU/mL
Dextromethorphan 1.56 ug/dL Salmeterol 6.03 ug/dL
Doxycycline 1.8 mg/dL Tiotropium 4.80 ng/dL
Furosemide 1.59 mg/dL Triglycerides 1500 mg/dL
HAMA 524.6 ng/mL Unconjugated Bilirubin 40 mg/dL
Hemoglobin 1000 mg/dL Vancomycin 12 mg/dL
Ibuprofen 21.9 mg/dL
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FebriDx

UTILISATION

FebriDx- est un testimmunologique rapide pour la détection visuelle, qualitative et in vitro de niveaux élevés de la protéine A de résistance
au myxovirus (MxA) et de la protéine C-réactive (CRP), directement a partir de sang total prélevé au doigt. Le test mesure la réponse
immunitaire a une infection bactérienne ou virale présumée chez les patients 4gés d’un an ou plus qui se présentent dans les 7 jours
suivant I'apparition de nouveaux symptémes respiratoires correspondant a une infection respiratoire aigué, acquise dans la communauté.

Le test FebriDx- aide au diagnostic et a la différenciation des infections respiratoires aigués bactériennes et virales. FebriDx n’est pas
destiné a diagnostiquer une bactérie ou un virus spécifique.

Le test est destiné a une utilisation professionnelle. Il doit étre utilisé conjointement avec d’autres preuves cliniques notamment des
informations biologiques, radiographiques et épidémiologiques.

Un résultat négatif n’exclut pas une infection respiratoire et ne doit pas étre utilisé comme seule justification du diagnostic, du traitement
ou pour prendre d’autres décisions cliniques ou de prise en charge du patient. Outre I'utilisation des radiographies et du tableau clinique
pour aider au diagnostic, d’autres analyses biologiques (telles que des cultures bactériennes et virales, des tests en immunofluorescence
et par réaction en chaine de la polymérase [PCR]) peuvent étre utilisées pour confirmer la présence d’un pathogene respiratoire spécifique.

RESUME ET EXPLICATION :

Les infections respiratoires aigués (IRA), y compris la sinusite, la pharyngite, la bronchite et la grippe, touchent 20 % de la population
chaque année. Enraison de I'important chevauchement des symptomes et des signes, il est difficile pour les médecins de faire la distinction
entre les infections d’origine virale et bactérienne et d’identifier les patients nécessitant un traitement antibiotique. La vaste majorité des
IRA est due a des virus pour lesquels les antibiotiques n'apportent aucun bénéfice clinique, alors qu’ils sont utilisés dans 30 a 80 % des cas.!
La prescription excessive d’antibiotiques pour les IRA représente un facteur majeur de la crise mondiale de la résistance antimicrobienne
(RAM) qui provoque actuellement 700K déces chaque année.? FebriDx- utilise une technologie a double biomarqueur pour offrir une

La capacité a identifier rapidement les infections virales pour permettre un regroupement efficace et prévenir la propagation de I'infection
estun élément essentiel du controle de la prévention des infections. Grace a la différenciation des patients positifs et négatifs, FebriDxe est
en mesure d’optimiser les décisions d’isolement des patients et de permettre une cohorte précise.

BIOMARQUEURS

MxA (protéine A de résistance aux myxovirus)

La MxA séleve en présence d’une infection virale aigué. La MxA est un marqueur idéal de I'infection virale car elle présente une
concentration basale faible inférieure a 15 ng/ml, un temps d’induction rapide de 1a 2 heures et une longue demi-vie de 2,3 jours.® De
nombreuses études cliniques démontrent que I'expression de la protéine MxA dans le sang périphérique constitue un marqueur sensible
et spécifique de I'infection virale aigué.>™

CRP (protéine C-réactive)

La CRP est une protéine de phase aigué non spécifique dont le taux augmente pendant un processus inflammatoire, en particulier suite a
une infection grave. Une infection bactérienne est un stimulus puissant d’élévation de la CRP marquée, qui survient dans les 4 a 6 heures
suivant I'infection et dont le pic est atteint au bout de 36 heures.™” Certaines infections virales, notamment la grippe, I'adénovirus et le
SRAS-CoV-2, entrainent une augmentation significative de la CRP.3"1

Schéma multiplexe des résultats

De maniére isolée, ni la MxA ni la CRP seules ne sont suffisamment sensibles ou spécifiques pour faire la distinction entre une infection
virale et une infection bactérienne. Aux taux faibles, la CRP est trés sensible mais elle n’est pas spécifique pour confirmer une infection
bactérienne. Aux taux élevés, la CRP devient trés spécifique d’une infection bactérienne mais elle présente une sensibilité faible. La MxA
est spécifique d’une infection virale uniquement et n’est pas élevé en cas d’infection bactérienne. Le test FebriDx= produit un schéma
multiplexe de résultats en détectant simultanément des taux élevés de MxA et de CRP a faire la distinction entre I'étiologie infectieuse
virale et bactérienne.*"*®
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PRINCIPES DU TEST

Le test FebriDxe est un dosage immunologique en flux latéral de 10 minutes qui se présente dans un boitier en plastique comportant une
lancette rétractable, un tube de prélévement et de transfert de sang, ainsi qu’'un mécanisme de libération de tampon intégrés. FebriDx=
utilise des anticorps monoclonaux anti-MxA et anti-CRP pour détecter simultanément la MxA a la prise de décision médicale d’environ
40 ng/ml et la CRP a environ 20 mg/l en équivalent sérique.

Si les échantillons de sang obtenus par piglre au bout du doigt contiennent des taux élevés de MxA ou de CRP, égaux ou supérieurs a
leurs niveaux respectifs de seuil, la ligne appropriée du test apparait dans la fenétre de résultat. FebriDx- contient également une ligne de
contréle pour indiquer que le flux d’échantillon est correct et que les résultats sont valides.

Matériel fourni
. 25tests ausage unique
« Tnotice d’utilisation

Matériel non fourni
« Chronometre «+ Alcool
- Gaze « Pansement stérile

AVERTISSEMENTS ET MISES EN GARDE
1. Réservé exclusivement a un usage diagnostique in vitro.
2. Conserver le test FebriDx- dans le sachet scellé en aluminium jusqu’au moment de I'utiliser. Ne pas utiliser le test si le sachet en
aluminium est endommagé.
3. Ne pas utiliser le test FebriDx- au-dela de la date de péremption.
4. Employer les précautions habituelles pour le prélevement et la manipulation d’un échantillon de sang prélevé par piqdre sur le bout
du doigt.
5. Tous les prélevements doivent étre considérés comme potentiellement dangereux et manipulés comme un agent infectieux.
6. Selaver les mains avant et apres le test et porter des gants jetables pour manipuler les échantillons.
7. La lancette est stérile jusqu’au retrait de la languette de protection. Ne pas utiliser la lancette si la languette de protection n’est pas
bien fixée en place.
8. Le test FebriDx= est concu pour se dérouler par étapes successives, et des mécanismes de blocage sont présents pour empécher
d’omettre I'étape précédente.
9. Le test FebriDx- est un produit a usage unique sans composant réutilisable. Des méthodes correctes doivent étre établies pour la
manipulation et I'élimination conformément aux réglementations locales, d’état et fédérales.
10. Le test FebriDxs requiert une lecture visuelle. Les utilisateurs ayant un probléme de perception des couleurs ne doivent pas interpréter
le résultat du test.
11. Il estrecommandé d’interpréter les résultats du test dans un environnement bien éclairé.

CONSERVATION ET STABILITE
Conserver le test FebriDx: entre 4 et 25 °C (39-77 °F). Non ouvert, les tests FebriDx- sont stables jusqu’aux dates de péremption imprimées
sur 'emballage.

ALTITUDE et HUMIDITE RELATIVE (HR)
Le test FebriDx= a fonctionné de maniére acceptable a des altitudes comprises entre 0 et 2000 métres et entre 5 et 85 % d’humidité relative.
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COMPOSANTS DU TEST

Zone de dép6t du sang Fenétre de confirmation
de transfert sanguin

Tube de recueil sanguin ———)
Languette de protection ——p

de la lancette

Bouton d’évacuation Fenétre de
du tampon résultat

bt Un test non utilisé ou un test qui n’a pas encore été activé en appuyant sur le bouton d’évacuation du tampon

Test Non Utilisé présente 3 lignes pales de couleur orange dans la fenétre de résultat.

PROCEDURE DE TEST - Vérifier la date de péremption sur tous les emballages.

Tout sang dans la fenétre

=0
\/ transfert de sang signifie
que vous pouvez lire le
résultat.

P

Z & transféré. Jetez le test
\/ X = ettestez a nouveau le
test FebriDx.
0 Piquer le doigt o Recueillir le sang o Déverser le sang o Déverser le tampon e Vérifier le transfert de sang

1. Déchirer chaque sachet en aluminium au niveau de la perforation indiquée et en retirer le test juste avant I'analyse.

2. Employer les précautions habituelles pour le prélevement et la manipulation d’un échantillon de sang prélevé par piqre sur le bout du
doigt.

3. Tourner et tirer pour retirer la languette de protection de la lancette. Appuyer fermement sur la lancette pour percer la peau. Essuyer la
premiére goutte de sang avec de la gaze. Masser doucement le doigt pour favoriser I'écoulement du sang afin d’obtenir une goutte de
sang qui pend du doigt.

4. Placer le tube de recueil sanguin a un angle de 45 degrés au-dessous du doigt, en contact avec la goutte de sang pendante. Eviter le
contact direct avec le doigt du patient. SASSURER QUE LE TUBE DE RECUEIL SANGUIN EST ENTIEREMENT PLEIN.

Remarque : I'effet capillaire attirera automatiquement I'échantillon de sang dans le tube de recueil sanguin.

5. Une fois que le tube de recueil sanguin est entierement rempli de sang, le retourner au-dessus de la zone de dépot du sang. SASSURER
QUE LE SANG EST TRANSFERE DANS LA BANDELETTE DE TEST. Attendre 5 a 10 secondes environ avant de passer a 'étape 6.

Slint " Holotf,

Remarque : sile sang ne ¢ epasi dse dép surlab te de test, retourner le tube de recueil sanguin
pour le remettre dans sa position d’origine et rajouter du sang pour remplir le tube. Une certaine résistance est rencontrée lors de cette
opération. Une fois que le tube de recueil sanguin est entierement rempli, le retourner au-dessus de la zone de dépét du sang. SSASSURER
QUE LE SANG EST TRANSFERE DANS LA BANDELETTE DE TEST. Attendre 5 & 10 secondes environ avant de passer G I'étape 6.

6. Poser le test sur une surface plane. Le sang doit étre visible sur la bandelette de test avant d’évacuer le tampon. Activer le test en
appuyant fermement et pleinement sur le bouton d’évacuation du tampon pour déverser le tampon. Appuyer sur le bouton d’évacuation
du tampon dans la minute qui suit le dép6t de I'échantillon de sang.

Remarque : Si aucun liquide n’est visible au bout de 25 a 30 secondes, appuyer & nouveau fermement sur le bouton d’évacuation du
tampon.

7. Lisez les résultats au bout de 10 minutes. Si le sang n’a pas disparu au bout de 10 minutes, attendez que le fond disparaisse avant de
lire les résultats du test. Ne pas lire les résultats du test apres 1 heure. Jeter le test dans le conteneur pour objets présentant un risque
biologique qui convient.



VERIFIER LE TRANSFERT DE SANG

La fenétre de confirmation du transfert de sang passe du blanc
au rose/rouge pour indiquer le transfert correct de I’échantillon
de sang.

Fenétre de confirmation de transfert sanguin

Tout sang dans la fenétre
de confirmation du transfert
de sang signifie que vous
pouvez lire le résultat

Si la fenétre de confirmation du transfert de sang ne prend
pas une couleur rose/rouge, I’échantillon n’a pas été transféré
correctement et le test doit étre refait.

Echantillon de sang non
transféré. Jetez le test et testez
a nouveau le patient avec
un nouveau test FebriDx.

RESULTATS DU TEST
Une ligne bleue de contréle doit apparaitre dans la fenétre de résultat pour que le test soit valide.

Résultat positif

|"f§C!i°" Les lignes de résultat positif apparaissent sous la forme d’une ligne rouge
ulal I 3 ou noire dans la fenétre de résultat. La présence d’une ligne de résultat
irréguliere ou incompleéte est due a une répartition inégale de I'échantillon
sur la bandelette de test. Méme si la ligne de résultat est pale, incompléte
IatEction sur la largeur de la bandelette de test ou de couleur irréguliére, le résultat
bactérienne oA - o s . ) e L )
v doit étre interprété comme positif. Un résultat positif indique la présence de
taux élevés de protéines MxA et/ou CRP.
* Ne permet pas d’exclure la co-infection. L'incidence de la co-infection est
faible et varie en fonction de la gravité de la maladie et du contexte.
Résultat néqgatif
Résultat Siseule une ligne bleue de contrdle est visible dans la fenétre de résultat,
négatif le test est considéré négatif. Un résultat négatif indique I'absence de taux
4 élevés de protéines MxA et CRP.
Résultat non valide
Résultat L'absence de la ligne bleue de contrdle indique un résultat non valide.
non valide En cas de résultat non valide, le test doit étre jeté et le patient doit étre
™ o/ retesté en utilisant un nouveau test FebriDxe. Choisir un autre site de piqgare
sur un autre doigt pour retester le patient.
Si le fond de la fenétre de résultat ne s’est pas suffisamment éclairci pour
L { I'interprétation des résultats au bout de 30 minutes, jeter le test et retester
le patient avec un nouveau test FebriDxe.
CONTROLE QUALITE

Ligne de contréle

Une ligne bleue de contréle doit apparaitre dans la fenétre de
résultat pour que le test soit valide. L'absence de la ligne bleue de
contréle indique un résultat non valide.

Fenétre de confirmation de transfert sanguin
La fenétre de confirmation du transfert de sang passe du blanc au
rose/rouge pour indiquer le transfert correct de I'échantillon de sang.

Sila fenétre de confirmation du transfert de sang ne prend pas une
couleur rose/rouge, I'échantillon n’a pas été transféré correctement
et le test doit étre refait.

Contréles externes

Il est possible d’utiliser des contréles externes pour démontrer
que les réactifs et le test fonctionnent correctement. Des controles
FebriDx= externes sont disponibles directement auprés de Lumos
Diagnostics et se composent d’un (1) contrdle positif et d’un
(1) controle négatif. Consulter la notice des contrdles externes
FebriDx= pour obtenir des instructions d’utilisation. Si les controles
FebriDx: externes ne fonctionnent pas comme prévu, recommencer
le test. Si les contrdles externes échouent a plusieurs reprises, ne
pas tester le patient et contacter I'assistance technique de Lumos
Diagnostics.



LIMITATIONS

1. Le test FebriDx- doit étre utilisé de préférence dans les trois (3) jours suivant I'apparition de la fievre et dans les sept (7) jours suivant
I'apparition de nouveaux symptomes respiratoires. Les patients symptomatiques, soupgonnés d’étre infectés par le COVID-19, peuvent
étre testés jusqu’a 14 jours apres I'apparition des symptomes.

2. LetestFebriDx- requiert I'utilisation de sang capillaire (pigire au bout du doigt) frais exclusivement. Le sang veineux NE PEUT PAS étre
utilisé.

3. Letube derecueil sanguin doit étre rempli compléetement et appliqué sur la bandelette de test pour que le test fonctionne correctement.
Un résultat erroné peut se produire si le volume d’échantillon de sang appliqué sur le test est insuffisant.

4. Les conditions suivantes peuvent entrainer des résultats erronés :
« Etatactuel d’immunosuppression ou utilisation de médicaments immunosuppresseurs
« Utilisation actuelle de médicaments anti-infectieux par voie orale
« Traitement actuel par interféron (pour traiter une sclérose en plaques, une infection par le VIH ou par I'hépatite B ou C, par exemple)
« Vaccination par un virus vivant au cours des 30 derniers jours
< Traumatisme majeur, intervention chirurgicale majeure et brillures graves dans les 30 jours précédents
« Fievres chroniques durant plus de 7 jours non suspectées d’étre associées au SARS-CoV-2

5. Le test FebriDx- n’identifie pas une colonisation bactérienne, des infections localisées ou des excrétions virales périodiques non
associées a une réponse systémique de I'héte.

6. Un facteur rhumatoide (FR) =100 Ul/ml (FR normal : 15 Ul/ml) peut produire une ligne MxA dans de trés rares cas.

7. Lalecture des résultats avant 10 minutes ou apres 1 heure peut produire des résultats erronés.

VALEURS ATTENDUES

La prévalence des IRA varie selon la période de I'année et la région, les épidémies se produisant le plus souvent pendant I'automne et
I’hiver. Les IRA constituent une cause majeure de morbidité, comptant 20 % des consultations médicales, 30 % d’absentéisme, et 75 % de
toutes les prescriptions d’antibiotiques.”

Prés de la moitié des patients se présentant en ambulatoire avec des symptomes respiratoires n’ont pas d’infection.”” Un test FebriDx»
négatif chez un patient symptomatique peut étre le signe d’une maladie non infectieuse, p. ex. une maladie respiratoire déclenchée par
un facteur environnemental, une rhinite allergique, une infection auto-immune, subclinique ou passée. Les patients symptomatiques dont
le résultat FebriDx- était négatif n’avaient pas de preuve d’infection avec les tests de laboratoire standard'®"” ni n’étaient renvoyés a un
professionnel de santé avec une aggravation de la maladie qui nécessitait un traitement.”

DONNEES CLINIQUES PROBANTES

FebriDx- a été évalué dans plusieurs études cliniques prospectives, multicentriques et en aveugle faisant appel a des opérateurs
non formés a déterminer les caractéristiques de performance diagnostique du test FebriDx- pour identifier une réponse immunitaire de
I’hote et différencier les IRA communautaires fébriles virales ou bactériennes par rapport a la norme de référence (tests microbiologiques
et de laboratoire standardisés ajustés par des experts cliniques).”®s" Les sujets de 1an et plus qui se sont présentés en soins primaires, en
soins d’urgences ou au service des urgences dans les 3 jours suivant I'apparition d’une fievre aigué et dans les 7 jours suivant I'apparition
de symptomes respiratoires concordants avec une IRA communautaire ont été éligibles a participer.

Analyse virale :

« PCRFilmArray® : virus influenza A et B, adénovirus, RSV, virus parainfluenza 1-4, métapneumovirus, coronavirus non-SARS-CoV-2 et
rhinovirus

- PCR par transcriptase inverse en temps réel supplémentaire pour EBV, HSV et CMV

« Sérologie des IgM anti-EBV

Analyse bactérienne :

« PCR FilmArray® pour les bactéries atypiques : Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis,
Fusobacterium necrophorum, Neisseria gonorrhea.

« Cultures oropharyngées (géloses au sang, chocolat et MacConkey)

Analyse biologique :
- Procalcitonine (PCT) et numération des leucocytes, lymphocytes et pourcentage de leucocytes immatures

Unalgorithme composite de test de référence tranché par un panel d’experts en médecine a servide norme de référence a laquelle FebriDx=
a été comparé. Chaque patient a subi les tests de référence suivants : (1) culture bactérienne de gorge sur écouvillon ; (2) PCR multiplexe
d’un échantillon combiné nasopharyngé et oropharyngé (NP/OP) sur écouvillon utilisant le panel respiratoire FilmArray® (Biomerieux, Inc. ;
Marcy-LEtoile, France) ; (3) PCR par transcriptase inverse en temps réel d’un échantillon combiné NP/OP sur écouvillon pour EBV, HSV et
CMV ; (4) anticorps sériques IgM anti-EBV par la trousse de test Immunosimplicity® IS-EBV-VCA IgM (Diamedix Co ; Miami Lakes, Floride,
Etats-Unis) ; (5) mesure de la concentration en PCT dans le sérum avec I'analyseur Brahms PCT Kryptor™ (Thermo Fisher Scientific ; Waltham,
MA, Etats-Unis) ; (6) leucocytes avec différentiel des cellules non matures et (7) dosage par ELISA de la protéine MxA et immunoanalyse
enzymatique de la CRP (Biocheck ; Foster City, CA, Etats-Unis). L'analyse de référence a été effectuée dans un laboratoire central ; les
patients, les médecins traitants et le personnel de I'étude réalisant I'analyse FebriDx- étaient soumis a I'aveugle.
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L'algorithme de I'analyse de référence classait les patients comme étant atteints d’une infection bactérienne si I'un quelconque des
5 criteres suivants était rempli: (1) culture de gorge positive pour une bactérie fréquemment responsable d’une pharyngite (Streptococcus
B-hémolytique du groupe A ou C, N. gonorrhoeae, C. diphtheria, A. haemolyticum) plus PCT = 0,1 ng/ml; (2) culture de gorge positive pour
une quelconque autre bactérie plus PCT = 0,15 ng/ml ; (3) échantillon NP/OP positif a la PCR pour des bactéries atypiques (M. pneumoniae,
C. pneumoniae, B. pertussis) plus PCT > 0,1 ng/ml ; (4) PCT 2 0,25 ng/ml plus absence de pathogeéne identifié ; (5) PCT > 0,15 ng/ml plus
numération des leucocytes =15 000 cellules/pl ou présence de leucocytes immatures plus absence de pathogene identifié.

Une colonisation bactérienne pharyngée était distinguée d’une réelle infection bactérienne systémique si la croissance de la culture
cellulaire se développait en I'absence de taux élevé de PCT (mesure de la réponse immunitaire de I'hote). Les patients obtenant un résultat
FebriDx- négatif sans pathogene identifié et avec un taux normal de PCT (absence de réponse immunitaire de I’h6te) ont été considérés
comme négatifs a I'infection.

L'algorithme de I'analyse de référence classait les patients comme étant atteints d’une infection virale si I'un quelconque des 3 criteres
suivants était rempli : (1) échantillon NP/OP positif a la PCR pour le virus influenza A ou B, I'adénovirus, le RSV, le métapneumovirus humain,
les virus parainfluenza 1-4, le CMV et le HSV ; (2) échantillon NP/OP positif a la PCR pour 'EBV plus IgM sériques positives pour 'EBV ; (3)
PCT entre 0,15 ng/ml et 0,25 ng/ml plus numération des leucocytes <15 000 cellules/ul plus absence de leucocytes immatures plus absence
de pathogene identifié.

L'algorithme de I'analyse de référence classait les patients qui ne remplissaient pas les criteres d’infection bactérienne ou virale comme
étant négatifs.

DONNEES DE PERFORMANCE DU TEST FEBRIDX'
Etudes cliniques prospectives multicentriques (performance diagnostique de FebriDx: : IRA bactérienne ou virale)

« Cohorte d’IRA®

¢ 429 sujets atteints d’IRA symptomatiques dans les 7 jours et présentant une fievre dans les 3 jours suivant leur présentation et qui
avaient > 1an ont été inclus en ambulatoire. 425 IRA symptomatiques ont été inclus dans les analyses.

* 4sujets ont été exclus avant I'analyse (3 avaient un test standard de référence insuffisant pour poser un diagnostic final et 1 avait un
test FebriDx= non valide)

* Résultats
¢ 16 % (66/425) d’infections bactériennes
* 46 % (196/425) d’infections virales
* 38 % (163/425) negatif

Résumé de la performance diagnostique de FebriDx: (IRA bactérienne ou virale)

Etude Fievre
q 3 q g PCP PCN VPP VPN
(taille de (affichée ou rap- Diagnostic 3 5 S 5
Péchantillon)  ortée [ICa95%] [IC 295 %] [IC 295 %] [IC 295 %]
Shapiro Présence lors de Bactérienne 95 % 94 % 76 % 99 %
(n=121/220)* Pintégration (55 %) [77-100] [88-98] [59-87] [93-100]
Shapiro Rapportée dans les - 85 % 93 % 69 % 97 %
(n=220)* 3 jours Bactérienne [69-95] [89-96] [56-79] [94-99]
Self Rapportée dans les - 80 % 93 % 63 % 97 %
(n = 205)" 3jours Bactérienne [59-93] [90-97] [45-79] [94-99]
Shapiro Présence lors de Virale 90 % 78 % 89 % 80 %
(n =121/220)* I'intégration (55 %) [81-96] [62-89] [82-93] [67-89]
Shapiro Rapportée dans les Virale 90 % 76 % 83 % 85%
(n=220)" 3 jours [83-94] [66-84] [77-87) [77-90]
Self Rapportée dans les Virale 87 % 83 % 64 % 95 %
(n=205)" 3 jours [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]

PCP, pourcentage de concordance positive ; PCN, pourcentage de concordance négative ; VPP, valeur prédictive positive ; VPN, valeur prédictive négative ; IC, intervalle de confiance
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PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DE FEBRIDX® DANS DES ETUDES CLINIQUES PROSPECTIVES :

Infection virale chez les patients pour lesquels une COVID-19 est suspectée

Deux études d’exactitude diagnostique réalistes évaluant FebriDx: chez des sujets hospitalisés pour lesquels une COVID-19 était suspectée
ont été menées au cours de la premiere vague (mars-avril 2020) de la pandémie de COVID-19.* Des mesures d’exactitude diagnostique
ont été calculées d’apres les résultats du test FebriDx= par rapport a la norme de référence de (i) la PCR du SARS-CoV-2 sur un échantillon
combiné nasal ou de gorge sur écouvillon® et/ou un test des anticorps anti-SARS-CoV-2 dans le sérum* ainsi que la définition de cas
probable de COVID-19 du Centre européen de prévention et de controle des maladies (ECDC) et I'U.S. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) (toute personne remplissant les critéres cliniques ayant un lien épidémiologique ou toute personne remplissant les
criteres diagnostiques [données radiologiques probantes concordant avec la COVID-19]).20%'

e 248 sujets symptomatiques pour lesquels une COVID-19 était suspectée ont été intégrés aux urgences ou dans le cadre d’une
hospitalisation®
0 48 % (118/248) de la cohorte avaient un SARS-CoV-2 confirmé par PCR (définition de ’TECDC/CDC de COVID-19 confirmée)
0 50 % (125/248) de la cohorte correspondaient a la définition de I'ECDC/CDC de cas probable (n=7) ou
confirmé (n =118) de COVID-19

* 47 sujets symptomatiques chez lesquels une COVID-19 était suspectée ont été intégrés aux urgences ou dans le cadre d’une
hospitalisation*
0 66 % (31/47) avaient un SARS-CoV-2 confirmé par PCR
0 74 % (35/47) avaient un diagnostic de COVID-19 (n = 31 confirmés par PCR ; n = 3 correspondaient a la définition de ’ECDC/CDC
de cas probable de COVID-19 avec des anticorps)

RESULTATS
N Sensibilité Spécificité VPP VPN
[IC 2 95 %] [IC 2 95 %] [IC & 95 %] [IC 2 95 %]
. . 93% 86 % 86 % 93%
;:';’S"_’é‘;\',’;'z’a""°” alaPCRdu 248 10-118 12/130 10128 12/120
87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
FebriDx- par rapport a la définition 93,6 % 911% 914 % 93,3%
do vas rzbam:'()scoc 1eDey 248 171125 12123 12/120 171128
P [87,8-97,2] [84,5-95,5] [84,5-95,5] [88,7-96,8]
PCR du SARS-CoV-2, test d"anticorps 100 % 100 % 100 % 100 %
positif ou définition de cas probable 47 34/34 13/13 34/34 13113
(ECDC/CDC)* [87,4-100] [71,7-100] [84,7-100] [71,7-100]
FebriDx- par rapport a I'infection 100 % 923% 727% 100 %
bactérien';e,, PP 47 8/8 36/39 8/ 36/36
59,8-100] [78-98] (39,3-92,3] (88-100]

ETUDE DE PRECISION ET DE REPRODUCTIBILITE

Des échantillons ont été préparés dans du sang total frais recueilli sur EDTA et enrichi avec des protéines recombinantes de MxA et de CRP.
Six (6) échantillons composés d’une combinaison de concentrations sans analyte, C5 et C95 de MxA et CRP ont été analysés.? Au total,
1080 déterminations ont été effectuées par des opérateurs non formés dans trois (3) centres différents sur cinq (5) jours. L'étude démontre
la reproductibilité globale entre les trois (3) lots de produits, les trois (3) centres et les six (6) utilisateurs différents.

Etude Résultats

Reproductibilité intra-test 83,3100 %
Reproductibilité intra-jour 91,7-100 %
Reproductibilité intra-laboratoire 96,7-99,2 %
Reproductibilité globale 97,8 %

*Un jour, un opérateur. Sinon, la reproductibilité intra-série se situait entre 91,7 et 100 %.
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SUBSTANCES INTERFERENTES

L'étude de vérification des substances interférentes a évalué I'impact des substances susceptibles d’étre présentes dans les échantillons
sur la spécificité et la sensibilité analytiques du test FebriDxe. Cette évaluation a été menée sur trois réplicats étant chacun composé d’une
série d’échantillons incluant la MxA et la CRP a la concentration C95 (c.-a-d. faiblement positive) et des taux négatifs dans le sang total,
ensemencé avec des substances interférentes. Les interférences positives et négatives avec les substances potentiellement interférentes
ont été évaluées par trois chercheurs indépendants ayant travaillé en aveugle concernant la composition des échantillons.

Les substances suivantes ont été évaluées a I'aide du test FebriDx- et se sont avérées non interférentes aux concentrations de test
répertoriées :

Substance testée Concentration Substance testée Concentration

Acide acétylsalicylique 3 mg/dl Ibuprofene 21,9 mg/dl
Alcool 789 mg/dl Imipénem 18 mg/dl
Azithromycine 1,11 mg/di Lévofloxacine 3,6 mg/di
Bilirubine conjuguée 40 mg/dl Loratadine 0,5 mg/dl
Bilirubine non conjuguée 40 mg/dl Nicotine 0,097 mg/dl
Biotine 3500 ng/ml Oxymétazoline HCI 0,09 mg/dl
Caféine 10 mg/dl Paracétamol 15,6 mg/dl
Célécoxib 0,879 mg/dl Phényléphrine 0,003 mg/dl
Cétirizine HCI 0,435 mg/d| Prednisolone 0,120 mg/d|
Dextrométhorphane 1,56 ug/dl Protéine (totale) 9 g/dl
Doxycycline 1,8 mg/dl Salmétérol 6,03 ug/dl
Facteur rhumatoide (FR) 50 Ul/ml Tiotropium 4,80 ng/dl
Furosémide 1,59 mg/dl Triglycérides 1500 mg/dl
HAMA 524.6 ng/ml Vancomycine 12 mg/dl
Hémoglobine 1000 mg/dl




FebriDx

BEOOGD GEBRUIK

FebriDx= is een snelle immunoassay voor de visuele, kwalitatieve, in-vitro detectie van verhoogde gehalten van zowel Myxovirus-
resistentie-eiwit A (MxA) als C-reactief proteine (CRP) rechtstreeks uit volbloed van vingerprikken. De test meet een immuunreactie op
een vermoedelijke bacteriéle of virale infectie bij patiénten van 1jaar of ouder die binnen 7 dagen na het begin van nieuwe respiratoire
symptomen aanwezig is en consistent is met een in de gemeenschap opgelopen acute respiratoire infectie.

De FebriDx=-test helpt bij de diagnose en differentiatie van bacteriéle en virale acute respiratoire infecties. FebriDx« is niet bedoeld om een
specifieke bacterie of virus te diagnosticeren.

De test is bedoeld voor professioneel gebruik en moet worden gebruikt in combinatie met andere klinische aanwijzingen, waaronder
laboratorium-, radiologische en epidemiologische gegevens.

Negatieve resultaten sluiten een luchtweginfectie niet uit en mogen niet de enige basis vormen voor diagnose, behandeling of andere
klinische en aan de behandeling van de patiént gerelateerde beslissingen. Naast radiologische en klinische presentatie als hulpmiddel
bij de diagnose kunnen aanvullende laboratoriumtests (bv. bacterie- en viruskweek, immunofluorescentie en polymerasekettingreactie
[PCR]) worden gebruikt om de aanwezigheid van een specifiek luchtwegpathogeen te bevestigen.

SAMENVATTING EN TOELICHTING:

Acute luchtweginfecties, inclusief sinusitis, faryngitis, bronchitis en influenza, treffen jaarlijks 20% van de bevolking. Door de aanzienlijke
overlapping in het klinische beeld is het voor artsen lastig om een virale infectie van een bacteriéle infectie te onderscheiden en om
vast te stellen welke patiénten met antibiotica moeten worden behandeld. De overgrote meerderheid van acute luchtweginfecties
wordt veroorzaakt door een virus, waarvoor antibiotica geen klinisch voordeel bieden, terwijl nochtans 30 a 80% wordt behandeld met
antibiotica. Het overmatig voorschrijven van antibiotica voor luchtweginfecties draagt in hoge mate bij aan de wereldwijde crisis van
antimicrobiéle resistentie (AMR) die momenteel jaarlijks 700.000 doden eist.? FebriDx- maakt gebruik van dual-biomarkertechnologie om
een virale van een bacteriéle acute luchtweginfectie met hoge gevoeligheid en specificiteit te onderscheiden.

Het vermogen om virale infecties snel te identificeren, zodat een doeltreffende cohort kan worden gevormd en de verspreiding van de
infectie kan worden voorkomen, is een essentieel onderdeel van de infectiepreventiebestrijding. Door onderscheid te maken tussen
viruspositieve en virusnegatieve patiénten kan FebriDx= de beslissingen over isolatie van patiénten optimaliseren en nauwkeurige
cohortvorming mogelijk maken.

BIOMARKERS

MxA (myxovirusresistentie-eiwit A)

De MxA-spiegel stijgt als een acute virale infectie aanwezig is. MxA heeft een lage basale concentratie van minder dan 15 ng/ml, een snelle
inductietijd van 1a 2 uur en een lange halfwaardetijd van 2,3 dagen, waardoor het een ideale marker voor een virale infectie is.® In talrijke
klinische onderzoeken is aangetoond dat de MxA-eiwitexpressie in perifeer bloed een gevoelige en specifieke marker voor een acute
virale infectie is.>

CRP (C-reactieve proteine)

CRP is een niet-specifiek acute-fase-eiwit waarvan de concentratie toeneemt tijdens een ontstekingsproces, vooral na een ernstige
infectie. Bacteriéle infectie is een krachtige stimulus voor een duidelijke CRP-verhoging, die binnen 4 a 6 uur na infectie optreedt en een
piek bereikt na 36 uur."” Sommige virale infecties, waaronder griep, adenovirus en SARS-CoV-2 veroorzaken een aanzienlijke verhoging
van de CRP.251

Multiplex-resultatenpatroon

Noch MxA noch CRP is op zichzelf voldoende gevoelig of voldoende specifiek om een virale van een bacteriéle infectie te onderscheiden.
Bij lage niveaus is CRP een zeer gevoelige maar niet-specifieke indicator voor een bacteriéle infectie. Bij hoge niveaus wordt CRP een
zeer specifieke indicator voor bacteriéle infectie maar heeft het een lage sensitiviteit. MxA is alleen specifiek voor virale infectie en is niet
verhoogd bij een bacteriéle infectie. De FebriDx:-test levert een multiplex-resultatenpatroon door middel van de simultane detectie van
verhoogde MxA- en CRP-spiegels. Dit helpt bij het identificeren van patiénten met een klinisch significante acute luchtweginfectie en het
onderscheiden van infecties met een virale dan wel bacteriéle oorzaak.*'®*
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PRINCIPES VAN DE TEST

De FebriDx:-test is een 10 minuten durende immunoassay met laterale flow in een kunststof behuizing met een ingebouwd intrekbaar
lancet, een buisje voor het afnemen en overbrengen van bloed, en een activeringsmechanisme voor bufferafgifte. FebriDx: maakt gebruik
van monoklonale anti-MxA- en anti-CRP-antilichamen voor de simultane detectie van MxA op het medische beslissingspunt van ongeveer
40 ng/ml en CRP op het medische beslissingspunt van 20 mg/I serologisch equivalent.

Als de verhoogde MxA- of CRP-spiegel in een vingerprikbloedmonster gelijk is aan of hoger is dan de betreffende afkapwaarde, verschijnt
de overeenkomstige testlijn in het resultaatvenster. FebriDx= bevat ook een controlelijn ter indicatie van een correcte stroom monsters en
geldige resultaten.

Meegeleverde materialen
« 25 tests voor eenmalig gebruik

« 1bijsluiter

Niet-meegeleverde materialen

- timer « alcohol

- gaas « steriel verband

WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGSMAATREGELEN
. Uitsluitend voor gebruik bij in-vitrodiagnostiek.
. Haal de FebriDx:-test pas vlak véor gebruik uit het afgesloten foliezakje. Gebruik de test niet bij beschadiging van het foliezakje.
. Gebruik de FebriDx:-test niet na de vervaldatum.
. Neem bij het afnemen en hanteren van bloedmonster uit een vingerprik de gebruikelijke voorzorgsmaatregelen in acht.
. Alle monsters moeten als potentieel gevaarlijk worden beschouwd en als besmettelijk materiaal worden behandeld.
. Was uw handen vddr en na de test, en draag wegwerphandschoenen bij het hanteren van monsters.
. Het lancet is steriel totdat het beschermlipje wordt verwijderd. Gebruik het lancet niet als het beschermlipje niet goed vastzit.
. DeFebriDxe-test moet stapsgewijs worden uitgevoerd en is voorzien van blokkeermechanismen om te voorkomen dat een stap wordt
overgeslagen.
9. De FebriDx=-test is bestemd voor eenmalig gebruik en bevat geen herbruikbare componenten. Er moeten procedures voor correcte
hantering en afvoer worden opgesteld die in overeenstemming zijn met de lokale, regionale en nationale voorschriften.
10. Het resultaat van de FebriDx:-test moet visueel worden afgelezen. Interpreteer het testresultaat niet als u minder goed kleuren kunt
onderscheiden.
11. Het wordt aanbevolen om de testresultaten te interpreteren in een helder verlichte omgeving.

0y Ul HWN

OPSLAG EN STABILITEIT
Bewaar de FebriDxs-test bij 4 °C a 25 °C (39 °F a 77 °F). Ongeopende FebriDx:-tests zijn stabiel tot de op de verpakking vermelde
vervaldatum.

HOOGTE en RELATIEVE LUCHTVOCHTIGHEID
De prestaties van de FebriDx-test waren acceptabel bij tests op een hoogte tussen 0 en 2000 meter en bij een relatieve luchtvochtigheid
van 5 tot 85%.
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TESTCOMPONENTEN

Bloedoverbrengzone
Bloedtransferbevestigingsvenster

Bloedafnamebuisje —— 5
Lancetbeschermlipje ——) = @ é} )

Bufferafgifteknop Resultaatvenster

ht Een ongebruikte test of een test die nog niet geactiveerd is door het indrukken van de bufferafgifteknop,

Ongebruikte Test geeft drie vage oranje lijnen te zien in het resultaatvenster.

TESTPROCEDURE - Controleer de vervaldatum op alle verpakkingen.

Enig bloed in het

=0 N

D =3 \/ Bloedtransferbevestig-
ingsvenster, lees het

resultaat.

P

/— O overgebracht. Gooi de
= X test weg en test de patiént
v X nogmaclsmet e ieuwe
FebriDx-test.
0 Vinger aanprikken o Bloed afnemen 9 Bloed afgeven o Buffer afgeven o Controleer Bloedtransfer

1. Scheur het foliezakje net védr de test open bij de aangeduide perforatie en neem de test eruit.
2. Neem bij het afnemen en hanteren van vingerprikbloedmonsters de gebruikelijke voorzorgsmaatregelen in acht.

3. Draai entrek om het lancetbeschermlipje te verwijderen. Duw stevig op het lancet om door de huid te prikken. Veeg de eerste druppel
bloed weg met een gaasje. Stimuleer de bloedstroming door de vinger voorzichtig te masseren, om te zorgen voor een druppel bloed
die aan de vinger hangt.

4. Houd hetbloedafnamebuisje onder een hoek van 45 graden onder de vinger, en maak contact met de hangende druppel bloed. Vermijd
direct contact met de vinger van de patiént. ZORG ERVOOR DAT HET BLOEDAFNAMEBUISJE HELEMAAL VOL IS.

NB: Door de capillaire werking wordt het bloedmonster vanzelf in het bloedafnamebuisje gezogen.
5. Wanneer het bloedafnamebuisje helemaal is gevuld met bloed, draait u het naar de bloedoverbrengzone.

ZORG ERVOOR DAT BLOED WORDT OVERGEBRACHT NAAR DE TESTSTRIP. Wacht ongeveer 5-10 seconden alvorens verder te gaan
naar stap 6.

NB: Als het bloed niet direct op de teststrip vloeit, draait u het bloedafnamebuisje terug naar zijn oorspronkelijke stand en voegt
u extra bloed toe om het buisje te vullen. Er zal enige weerstand zijn. Wanneer het bloedafnamebuisje helemaal is gevuld, draait u het
naar de bloedoverbrengzone.

ZORG ERVOOR DAT BLOED WORDT OVERGEBRACHT NAAR DE TESTSTRIP. Wacht ongeveer 5-10 seconden alvorens verder te gaan
naar stap 6.

6. Leg de test op een vlak oppervlak. Bloed moet zichtbaar zijn op de teststrip voordat buffer wordt afgegeven. Activeer de test
door de bufferafgifteknop stevig en volledig in te drukken om de buffer af te geven. De bufferafgifteknop moet binnen 1 minuut na het
overbrengen van het bloedmonster worden ingedrukt.

NB: Als er na 25 a 30 seconden geen vloeistof te zien is, drukt u de bufferafgifteknop nogmaals stevig in.

7. Lees het resultaat af na 10 minuten. Als het bloed na 10 minuten nog niet is opgeklaard, wacht dan tot de achtergrond is opgeklaard
voordat u de testresultaten afleest. Lees geen testresultaten meer af na 1 uur. Voer de test af in de geschikte bak voor biologisch
gevaarlijk afval.
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CONTROLEER BLOEDTRANSFER

Bevestig dat het Bloedtransferbevestigingsvenster van wit
naar roze/rood is veranderd, wat aangeeft dat het bloedmonster
correct is overgebracht.

Bloedtransferbevestigingsvenster

Enig bloed in het Bloedtrans-
ferbevestigingsvenster,
lees het resultaat.

Als het Bloedtransferbevestigingsvenster niet naar roze/rood
verandert, is het monster niet correct overgebracht en moet de
test worden herhaald.

Bloedmonster niet
overgebracht. Gooi de test weg
en test de patiént nogmaals
met een nieuwe FebriDx-test.

TESTRESULTATEN
De testis alleen geldig als er in het resultaatvenster een blauwe controlelijn verschijnt.

Positief resultaat

De lijnen voor positief resultaat verschijnen als een rode of zwarte lijn in het
resultaatvenster. Een ongelijkmatige of onvolledige resultaatlijn wordt veroorzaakt
door een ongelijkmatige monsterverdeling op de teststrip. Ook een resultaatlijn die
licht van kleur is, niet de gehele breedte van de teststrip beslaat of ongelijkmatig van
kleuris, moet als positief worden geinterpreteerd. Een positief resultaat geeft aan dat
de MxA- en/of CRP-spiegel verhoogd is.

Virale
infectie

Bacteriéle
infectie
* Kan co-infectie niet uitsluiten. De frequentie van co-infectie is laag en verschilt qua

ernst van de aandoening en tendens.

Negatief resultaat

Als er alleen een blauwe controlelijn zichtbaar is in het resultaatvenster, wordt de
test als negatief beschouwd. Een negatief resultaat geeft aan dat noch de MxA- noch
de CRP-spiegel verhoogd is.

Negatief
resultaat

Ongeldig resultaat
Als er geen blauwe controlelijn te zien is, is het resultaat ongeldig. Bij een ongeldig

resultaat moet de test worden afgevoerd en moet de patiént opnieuw worden
getest met een nieuwe FebriDx:-test. Kies bij het opnieuw testen van de patiént een
prikplaats op een andere vinger.

Ongeldig
resultaat

Als de achtergrond van het resultaatvenster na 30 minuten niet voldoende is
opgehelderd om de resultaten te kunnen interpreteren, voer de test dan af en test de
patiént opnieuw met een nieuwe FebriDx=-test.

KWALITEITSCONTROLE

Controlelijn

De test is alleen geldig als er in het resultaatvenster een blauwe
controlelijn verschijnt. Als er geen blauwe controlelijn te zien is, is
het resultaat ongeldig.

Bloedtransferbevestigingsvenster

Bevestig dat het Bloedtransferb [s] van wit naar
roze/rood is veranderd, wat aangeeft dat het bloedmonster correct
is overgebracht.

9

Als het Bloedtransferb 9i niet naar roze/rood
verandert, is het monster niet correct overgebracht en moet de test
worden herhaald.

9

22

Externe controles

Er kunnen externe controles worden gebruikt om aan te tonen dat
de reagentia en de assay goed werken. FebriDxe externe controles
zijn rechtstreeks verkrijgbaar via Lumos Diagnostics en bestaan uit
één (1) positieve controle en één (1) negatieve controle. Raadpleeg
voor aanwijzingen voor het gebruik van de externe controles de
bijsluiter van de FebriDx= externe controles. Als de FebriDx- externe
controles niet presteren zoals verwacht, herhaalt u de test. Als de
externe controles bij herhaling ontoereikend presteren, test u geen
patiénten en neemt u contact op met de technische ondersteuning
van Lumos Diagnostics.



BEPERKINGEN

1. De FebriDx--test moet bij voorkeur worden gebruikt binnen drie (3) dagen na beginnende nieuwe koorts en binnen zeven (7) dagen na
beginnende nieuwe luchtwegklachten. Symptomatische patiénten bij wie COVID-19 wordt vermoed, kunnen tot 14 dagen na het begin
van de symptomen worden getest.

2. De FebriDx-test mag alleen worden uitgevoerd met vers capillair bloed (vingerprikbloed). Er mag GEEN veneus bloed worden gebruikt.

3. Voor een correcte uitvoering van de test moet het bloedafnamebuisje volledig worden gevuld en op de teststrip worden aangebracht.
Opbrengen van een te kleine hoeveelheid bloed op de test kan een foutief resultaat opleveren.

4. De volgende omstandigheden kunnen tot foutieve resultaten leiden:
« Huidige immunosuppressieve toestand of gebruik van immunosuppressieve geneesmiddelen
* Huidig gebruik van orale anti-infectieuze geneesmiddelen
« Huidig gebruik van interferontherapie (bv. vanwege multipele sclerose, hiv-infectie, hepatitis B/C)
* Immunisatie met levend virus in de afgelopen 30 dagen
< Ernstig trauma, een grote operatie of ernstige brandwonden in de afgelopen 30 dagen
« Langer dan 7 dagen durende chronische koorts die vermoedelijk niet gepaard gaat met SARS-CoV-2

5. Bacteriéle kolonisatie, gelokaliseerde infecties en periodieke virale shedding zonder een daarmee gepaard gaande systemische
respons van de gastheer kunnen niet geidentificeerd worden met FebriDxe.

6. Reumafactor (RF) =100 IU/ml (normaal RF: 15 [U/ml) kan in zeer zeldzame gevallen een MxA-lijn produceren.

7. Resultaten die worden afgelezen védr 10 minuten of na 1 uur zijn mogelijk foutief.

VERWACHTE WAARDEN

De prevalentie van ALWI’s varieert tijdens het jaar en van gebied tot gebied, met uitbraken die meestal optreden in de herfst en de winter.
ALWI’S zijn de meest voorkomende ziekteoorzaak, en leiden tot 20% van de medische consulten, 30% van het arbeidsverzuim en 75% van
alle anibioticumrecepten.”

Bijna de helft van de patiénten die zich met luchtwegsymptomen op de polikliniek presenteren, heeft geen infectie.®” Een negatieve
FebriDx=-test bij een symptomatische patiént kan wijzen op een niet-infectieuze aandoening, zoals een luchtwegaandoening
door omgevingsfactoren, allergische rhinitis of auto-immuunziekte, of op een subklinische infectie of een postinfectieuze situatie.
Symptomatische patiénten die een negatief FebriDx:-resultaat hadden, vertoonden geen aanwijzingen voor infectie met standaard
laboratoriumtests'"”, en keerden ook niet terug naar een zorgverlener wegens ziekteprogressie waarvoor behandeling nodig was.”

KLINISCH BEWLJS

FebriDxe is geévalueerd in meerdere prospectieve, multicentrische, geblindeerde klinische onderzoeken met niet-opgeleide gebruikers
om de diagnostische prestatiekenmerken van de FebriDx=-test met betrekking tot het identificeren van een gastheerimmuunrespons en
het van elkaar onderscheiden van virale en bacteriéle ‘community-acquired’ febriele acute luchtweginfecties te bepalen in vergelijking
met de referentiestandaard (door klinische deskundigen beoordeelde gestandaardiseerde microbiologische en laboratoriumtests).’6”
Proefpersonen van minstens 1jaar oud die zich binnen 3 dagen na acute beginnende koorts en binnen 7 dagen na beginnende nieuwe
luchtwegklachten passend bij een ‘community-acquired’ acute luchtweginfectie presenteerden bij een huisarts, een spoedeisende-
zorgcentrum of de spoedeisende hulp (SEH) in een ziekenhuis, kwamen in aanmerking voor deelname aan het onderzoek.

Virustests:

« FilmArray® PCR: Influenzavirus A/B, adenovirus, RSV, para-influenzavirus 1-4, metapneumovirus, coronavirus anders dan SARS-CoV-2
en rhinovirus

« Supplementaire realtime reverse transcriptase-PCR voor EBV, HSV en CMV

« EBV-IgM-serologie

Bacterietests:

- FilmArray®-PCR voor atypische bacterién: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Fusobacterium
necrophorum, Neisseria gonorrhea.

- Orofaryngeale kweken (bloed-, chocolade- en MacConkey-agarplaten)

Laboratoriumtests:
« Procalcitonine (PCT) en aantal witte bloedcellen, lymfocyten en percentage onrijpe witte bloedcellen (bandneutrofielen)

Een door een panel deskundige artsen beoordeeld samengesteld referentietestalgoritme diende als de referentiestandaard waarmee
FebriDx- is vergeleken. Elke patiént onderging de volgende referentietests: (1) bacteriekweek van een keeluitstrijkje; (2) gecombineerde
nasofaryngeale/orofaryngeale uitstrijkjes voor multiplex-PCR met gebruik van het FilmArray® Respiratory Panel (Biomerieux, Inc., Marcy-
L’Etoile, Frankrijk); (3) gecombineerde nasofaryngeale en orofaryngeale uitstrijkjes voor realtime reverse transcriptase-PCR voor EBY,
HSV en CMV; (4) detectie van anti-EBV-IgM-antilichamen in serum met de Immunosimplicity® IS-EBV-VCA IgM-testkit (Diamedix Co, Miami
Lakes, FL, VS); (5) bepaling van de serum-PCT-concentratie met de BRAHMS PCT Kryptor™ (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, VS);
(6) bepaling van het aantal witte bloedcellen en het percentage bandneutrofielen en (7) MxA-eiwit-ELISA en CRP-enzym-immunoassay
(Biocheck, Foster City, CA, VS). De referentietests werden uitgevoerd in een centraal laboratorium en waren geblindeerd voor patiénten,
behandelend artsen en het onderzoekspersoneel dat de FebriDxs-tests uitvoerde.
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Het referentietestalgoritme classificeerde patiénten als lijdend aan een bacteriéle infectie als zij voldeden aan één of meer van de
volgende 5 criteria: (1) keelkweek positief voor een bacterie die vaak faryngitis veroorzaakt (8-hemolytische streptokokken van groep
Aen C, N. gonorrhoeae, C. diphtheriae, A. haemolyticum) én PCT = 0,1 ng/ml; (2) keelkweek positief voor één of meer andere bacterién
én PCT = 0,15 ng/ml; (3) nasofaryngeaal/orofaryngeaal monster PCR-positief voor atypische bacterién (M. pneumoniae, C. pneumoniae,
B. pertussis) én PCT > 0,1 ng/ml; (4) PCT > 0,25 ng/ml én geen geidentificeerd pathogeen; (5) PCT 2 0,15 ng/ml én aantal witte bloedcellen
>15.000 cellen/pl of aanwezigheid van bandneutrofielen én geen geidentificeerd pathogeen.

Faryngeale bacteriéle kolonisatie werd onderscheiden van een terecht systemische bacteriéle infectie als er in de celkweek groei optrad
in afwezigheid van eenverhoogde PCT-spiegel (maat voor gastheerimmuunrespons). Patiénten met een negatief FebriDx:-resultaat zonder
een geidentificeerd pathogeen en een normale PCT (afwezige gastheerimmuunrespons) werden beschouwd als negatief voor infectie.

Het referentietestalgoritme classificeerde patiénten als lijdend aan een virale infectie als zij voldeden aan één of meer van de volgende
3 criteria: (1) nasofaryngeaal/orofaryngeaal monster PCR-positief voor influenzavirus A of B, adenovirus, RSV, humaan metapneumovirus,
para-influenzavirussen 1-4, CMV en HSV; (2) nasofaryngeaal/orofaryngeaal monster PCR-positief voor EBV én serum-IgM positief voor
EBV; (3) PCT tussen 0,15 ng/ml en 0,25 ng/ml én aantal witte bloedcellen <15.000 cellen/pl én afwezigheid van bandneutrofielen én geen
geidentificeerd pathogeen.

Patiénten die aan geen van deze criteria voor bacteriéle of virale infectie voldeden, werden door het referentietestalgoritme als negatief
geclassificeerd.

PRESTATIEGEGEVENS VOOR FEBRIDX

Prospectieve, multicentrische klinische onderzoeken (diagnostische prestaties van de FebriDx:: bacteriéle vs. virale acute
luchtweginfectie)

« Cohort met acute luchtweginfectie’™"”

« 429 proefpersonen met acute luchtweginfectie die binnen 7 dagen na presentatie symptomatisch en binnen 3 dagen na presentatie
febriel waren en 2 1jaar waren, werden in de poliklinische setting ingeschreven. 425 proefpersonen met symptomatische acute
luchtweginfecties werden opgenomen in de analyses.

* 4 proefpersonen waren uitgesloten voorafgaand aan de analyse (bij 3 waren de referentiestandaardtests ontoereikend om de
uiteindelijke diagnose te kunnen stellen en 1had een ongeldige FebriDx-test)

¢ Resultaten
* 16% (66/425) bacterieel
* 46% (196/425) viraal
¢ 38% (163/425) negatief

Samenvatting van de FebriDx- diagnostische prestaties (bacteriéle vs. virale acute luchtweginfectie)

Onderzoek Koorts Diagnose PPA NPA PPV NPV
(grootte steekproef) | (vertoond of gemeld) 9 [95%-BI] [95%-BI] [95%-BI] [95%-BI]
Shapiro Vertoond bij Bactericel 95% 94% 76% 99%
(n=121/220)% inschrijving (55%) [77-100] [88-98] [59-87] [93-100]
Shapiro Gemeld binnen Bactericel 85% 93% 69% 97%
(n=220)% 3dagen [69-95] [89-96] [56-79] [94-99]
Self Gemeld binnen Bactericel 80% 93% 63% 97%
(n=205)" 3 dagen [59-93] [90-97] [45-79] [94-99]
Onderzoek Koorts Diathe PPA NPA PPV NPV
(grootte steekproef) |(vertoond of gemeld) 9 [95%-BlI] [95%-BI] [95%-BI] [95%-BI]
Shapiro Vertoond bij Viraal 90% 78% 89% 80%
(n =121/220)" inschrijving (55%) 81-96] [62-89] (82-93] [67-89]
Shapiro Gemeld binnen Viraal 90% 76% 83% 85%
(n=220)% 3 dagen [83-94] [66-84] [77-87] [77-90]
Self Gemeld binnen Viraal 87% 83% 64% 95%
(n=205)" 3 dagen [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]
PPA (positive percent agreement — percentage positieve overeenstemming); NPA (negative percent ag — percentage negati i PPV (positive predictive value — positieve
voorspellende waarde); NPV (negative predictive value — negati waarde); BI, i al
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PROSPECTIEVE KLINISCHE ONDERZOEKEN NAAR DE DIAGNOSTISCHE PRESTATIES VAN FEBRIDX®:

Virale infectie bij patiénten met vermoede COVID-19

Tijdens de eerste golf (maart-april 2020) van de COVID-19-pandemie zijn ter evaluatie van FebriDx twee real-world onderzoeken
uitgevoerd naar de diagnostische nauwkeurigheid bij in een ziekenhuis opgenomen proefpersonen met vermoede COVID-19.34 Maten
van diagnostische nauwkeurigheid werden berekend op basis van FebriDxe-resultaten in vergelijking met de referentiestandaard van
(i) SARS-CoV-2 PCR-tests op gecombineerde neus- en keeluitstrijkjes® en/of serologische antilichaamtests naar SARS-CoV-2* evenals de
casusdefinitie van vermoede COVID-19 van het Europees Centrum voor ziektepreventie en -bestrijding (ECDC) en de Amerikaanse Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) (elke persoon die voldoet aan de klinische criteria met een epidemiologische link of elke persoon
die voldoet aan de diagnostische criteria [radiologisch bewijs passend bij COVID-19]).2°%'

¢ Erwaren 248 symptomatische proefpersonen met vermoede COVID-19 ingeschreven in de SEH- en ziekenhuissetting®
0 Bij48% (118/248) van het cohort werd SARS-CoV-2 bevestigd door PCR (ECDC-/CDC-definitie van bewezen COVID-19)
0 50% (125/248) van het cohort voldeed aan de ECDC-/CDC-casusdefinitie voor vermoede (n =7) of bewezen (n =118) COVID-19

e Erwaren 47 symptomatische proefpersonen met vermoede COVID-19 ingeschreven in de SEH- en ziekenhuissetting®
0 Bij66% (31/47) werd SARS-CoV-2 bevestigd door PCR
o Bij 74% (35/47) werd een diagnose van COVID-19 gesteld (n = 31 bevestigd door PCR; n = 3 voldeed aan de ECDC-/CDC-
casusdefinitie van vermoede COVID-19 samen met antilichamen)

RESULTATEN
n Sensitiviteit Specificiteit PPV NPV
[95%-BI] [95%-BI] [95%-BI] [95%-BI]
93 % 86 % 86 % 93 %
FebriDx- vs. SARS-CoV-2 PCR?® 248 110-118 112/130 110/128 112/120
[87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
FebriDx- vs. casusdefinitie van 93,6 % 911 % 4% 93,3%
. 248 17125 12123 112/120 17128
. 3
vermoede COVID-19 (ECDC/CDC) [87,8-97,2] [84,5-95 5] [84,5-95 5] 88.7-96,8]
SARS-CoV-2 PCR, positieve antili- 100 % 100 % 100 % 100 %
chaamtest of casusdefinitie van 47 34/34 13/13 34/34 13/13
vermoede COVID-19 (ECDC/CDC)* [87,4-100] [71,7-100] [84,7-100] [71,7-100]
100 % 92,3% 72,7% 100 %
FebriDx- vs. bacteriéle infectie* 47 8/8 36/39 8Mm 36/36
[59,8-100] [78-98] [39,3-92,3] [88-100]

PRECISIE- EN REPRODUCEERBAARHEIDSONDERZOEK

Monsters werden bereid in vers vol bloed met EDTA, met recombinant MxA- en CRP-eiwit. Zes (6) monsters bestaande uit een combinatie van
monsters zonder analyt en C5- en C95-concentraties van MxA en CRP werden getest.? Er werden in totaal 1080 bepalingen uitgevoerd door
niet-opgeleide gebruikers in drie (3) verschillende centra gedurende vijf (5) dagen. Het onderzoek laat de algehele reproduceerbaarheid
zien bij drie (3) partijen materiaal, bij drie (3) verschillende centra en bij zes (6) verschillende gebruikers.

Onderzoek Resultaten
Reproduceerbaarheid binnen één test 83,3*100%
Reproduceerbaarheid binnen één dag 91,7-100%
Reproduceerbaarheid binnen één laboratorium 96,7-99,2%
Algemene reproduceerbaarheid 97,8%

*Eén dag, één gebruiker. Anders varieerde de reproduceerbaarheid binnen één test tussen 91,7 en 100%.
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INTERFERERENDE STOFFEN

In de verificatiestudie voor interfererende stoffen werd de invioed bepaald van eventueel in monsters aanwezige stoffen op de analytische
specificiteit en analytische gevoeligheid van de FebriDx=-test. Deze bepaling is uitgevoerd door drie replicaties te evalueren, elk van een
reeks monsters met MxA en CRP in de C95-concentratie (d.w.z. laag positief) en negatieve spiegels in vol bloed, waaraan interfererende
stoffen waren toegevoegd. Positieve en negatieve interferentie met de potentieel interfererende stoffen werd beoordeeld door drie
onafhankelijke onderzoekers die waren geblindeerd voor de samenstelling van de monsters.

De volgende stoffen werden beoordeeld op de FebriDx:-test en bleken niet te interfereren bij de vermelde testconcentraties:

Geteste stof Concentratie Geteste stof Concentratie
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Paracetamol 15,6 mg/dI Imipenem 18 mg/dl
Acetylsalicylzuur 3 mg/dl Levofloxacine 3,6 mg/dl
Alcohol 789 mg/dl Loratadine 0,5 mg/dl
Azitromycine 1,11 mg/dl Nicotine 0,097 mg/dl
Biotine 3500 ng/ml Oxymetazoline-HCI 0,09 mg/dl
Cafeine 10 mg/dl Fenylefrine 0,003 mg/dl
Celecoxib 0,879 mg/dl Prednisolon 0,120 mg/dl
Cetirizine-HCI 0,435 mg/dl Eiwit (totaal) 9 g/di
Geconjugeerde bilirubine 40 mg/d| Reumafactor (RF) 50 [U/ml
Dextromethorphan 1,56 pg/dl Salmeterol 6,03 pg/dl
Doxycycline 1,8 mg/dl Tiotropium 4,80 ng/dI
Furosemide 1,59 mg/dl Triglyceriden 1500 mg/dI
HAMA 524.6 ng/ml Ongeconjugeerde bilirubine 40 mg/dl
Hemoglobine 1000 mg/dl Vancomycine 12 mg/dl
Ibuprofen 21,9 mg/dl




FebriDx

USO PREVISTO

FebriDx= & un testimmunologico rapido per la rilevazione visiva, qualitativa, in vitro di livelli elevati di proteina A di resistenza al Myxovirus
(MxA) e di proteina C reattiva (CRP) direttamente da sangue intero prelevato con pungidito. Il test misura una risposta immunitaria a una
sospetta infezione batterica o virale in pazienti di eta pari o superiore a 1anno che si presenta entro 7 giorni dall’insorgenza di nuovi sintomi
respiratori coerenti con un’infezione respiratoria acuta acquisita in comunita.

Il test FebriDx- aiuta nella diagnosi e nella differenziazione delle infezioni respiratorie acute batteriche e virali. FebriDx- non & destinato a
diagnosticare alcun batterio o virus specifico.

Il test & destinato all'uso professionale e deve essere utilizzato congiuntamente all'evidenza clinica di altra natura, inclusi i dati radiografici,
epidemiologici e di laboratorio.

| risultati negativi non escludono la presenza di un'infezione respiratoria e non devono essere utilizzati come unica base per la diagnosi, il
trattamento o altre decisioni cliniche e di gestione del paziente. Per confermare la presenza di uno specifico patogeno respiratorio, oltre
al quadro clinico e radiologico & possibile utilizzare, come ausilio nella diagnosi, altri esami di laboratorio (ad es., coltura batterica e virale,
immunofluorescenza e reazione a catena della polimerasi [PCRY]).

RIASSUNTO E SPIEGAZIONE

Le infezioni respiratorie acute (IRA), e pil precisamente sinusite, faringite, bronchite e influenza, colpiscono il 20% della popolazione ogni
anno. La considerevole sovrapposizione di sintomi e segni rende difficile per i medici distinguere tra infezione virale e infezione batterica,
eidentificare i pazienti per i quali & necessaria la terapia antibiotica. La stragrande maggioranza delle IRA & causata da virus, contro i quali
Iazione antibiotica non reca alcun beneficio clinico, tuttavia il 30-80% dei pazienti viene trattato con terapia antibiotica.! L'iperprescrizione
di antibiotici per le IRA & uno dei maggiori fattori contribuenti alla crisi globale da resistenza antimicrobica (AMR), che ogni anno causa
700.000 decessi.? FebriDx- si avvale di una duplice tecnologia a base di biomarcatori per garantire un’elevata sensibilita e specificita ai fini
della differenziazione delle forme virali e batteriche di IRA.

La capacita di identificare rapidamente le infezioni virali per consentire un’efficace coorte e prevenire la diffusione dell’'infezione € una
componente critica del controllo della prevenzione delle infezioni. Attraverso la differenziazione dei pazienti virali positivi e negativi,
FebriDx- & in grado di ottimizzare le decisioni sullisolamento dei pazienti e consentire un’accurata coorte.

BIOMARCATORI

MxA (proteina A di resistenza a Myxovirus)

| livelli di MxA aumentano in presenza di infezione virale acuta. La MxA ha una bassa concentrazione basale minore di 15 ng/ml, un rapido
tempo diinduzione di1-2 ore e una lunga emivita di 2,3 giorni, proprieta che la rendono un marcatore ideale per le infezioni virali. Numerosi
studi clinici indicano che I'espressione della proteina MxA nel sangue periferico si & dimostrata un marcatore sensibile e specifico per
infezione virale acuta.>™

Proteina C-reattiva (CRP)

La proteina C-reattiva (CRP) & una proteina aspecifica, di fase acuta, i cui livelli si innalzano nel corso di un processo infiammatorio,
soprattutto in seguito a una grave infezione. L'infezione batterica & un potente stimolo a un marcato innalzamento dei livelli di CRP, che
avviene a distanza di 4-6 ore dall'insorgenza dell’infezione e raggiunge il picco dopo 36 ore."" Alcune infezioni virali, tra cui I'influenza,
I'adenovirus e il SARS-CoV-2 causano un aumento significativo della PCR.3*"®

Quadro molteplice dei risultati

In condizioni di isolamento, né la MxA né la CRP da sole sono sensibili o sufficientemente specifiche per differenziare un'infezione virale
da un'infezione batterica. A bassi livelli, la CRP & molto sensibile ma aspecifica per la conferma di un'infezione batterica. A livelli elevati,
la CRP diventa molto specifica per l'infezione batterica ma ha bassa sensibilita. MxA & specifico solo per I'infezione virale e non & elevato
in un’infezione batterica. Il test FebriDxe produce un quadro molteplice dei risultati rilevando al contempo elevati livelli di MxA e di CRP,
che insieme consentono di identificare i pazienti con IRA clinicamente significativa e differenziano I'eziologia virale da quella batterica
infettiva.**"®
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PRINCIPI DEL TEST

Il test FebriDx= & un immunodosaggio a flusso laterale della durata di 10 minuti contenuto all'interno di un alloggiamento di plastica che
include una lancetta retrattile, una provetta diraccolta e una di trasferimento del sangue, e un meccanismo dirilascio del tampone. FebriDx=
utilizza anticorpi monoclonali anti-MxA e anti-CRP per la simultanea individuazione di MxA al valore soglia di decisione medica di circa 40
ng/ml e CRP di circa 20 mg/l in equivalente sierico.

Se i campioni ematici prelevati dal polpastrello contengono elevati livelli di MxA o CRP, pari ai o al di sopra dei rispettivi livelli di cut-off,
nella finestra dei risultati comparira la relativa linea del test. FebriDx= contiene anche una linea di controllo che indica il flusso corretto del
campione e risultati validi.

Materiali in dotazione
- 25test monouso
- Tfoglietto illustrativo

Materiali non forniti
« Timer « Alcol
- Garza « Medicazione sterile

AVVERTENZE E PRECAUZIONI
1. Solo per uso diagnostico in vitro.
2. Conservare il test FebriDx- nella busta in alluminio sigillata fino al momento dell'utilizzo. Se la busta in alluminio & danneggiata non
utilizzare il test.
. Non utilizzare il test FebriDx- oltre la data di scadenza.
. Utilizzare le precauzioni standard per il prelievo e la manipolazione sangue fresco capillare (prelevato dal polpastrello).
. Tutti i campioni devono essere considerati potenzialmente pericolosi e trattati come agenti infettivi.
. Lavarsile mani prima di eseguire il test e dopo averlo eseguito, e indossare guanti monouso per la manipolazione dei campioni.
. La lancetta e sterile fino a quando non viene rimosso il cappuccio protettivo. Non utilizzare la lancetta se il cappuccio protettivo non
@ ben fissato in sito.
8. Il test FebriDx- & concepito per procedere in ordine sequenziale ed & provvisto di meccanismi di blocco atti a evitare di saltare
il passaggio precedente.
9. lltest FebriDx- & monouso e senza componenti riutilizzabili. Per le procedure di manipolazione e smaltimento, attenersi alle normative
locali, regionali e nazionali.
10. Iltest FebriDx- necessita di lettura visiva. | risultati del test non devono essere interpretati da persone affette da daltonismo.
11. Siraccomanda di interpretare i risultati dei test in un ambiente ben illuminato.

N U AW

CONSERVAZIONE E STABILITA
Il test FebriDx= deve essere conservato a una temperatura compresa fra 4 °C e 25 °C (39 °F - 77 °F). Non aperti, i test FebriDx= sono stabili
fino alle date di scadenza stampate sulle rispettive confezioni.

ALTITUDINE E UMIDITA RELATIVA (RH)
Il test FebriDx= ha dato prova di prestazioni accettabili quando eseguito ad altitudini comprese fra 0 e 2000 metri e un’umidita relativa
compresa fra il 5% e '85%
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COMPONENTI DEL TEST

Zona di trasferimento del sangue Finestra di conferma

del trasferimento del sangue

Provetta per la raccolta
di sangue ———)p — =

Cappuccio protettivo ————) S @ >

della lancetta

Pulsante di rilascio Finestra dei
del tampone risultati

bt Un test non utilizzato o un test che non e ancora stato attivato premendo il pulsante di rilascio del

Test Non Utilizzato  tampone mostrera tre linee di colore arancione molto chiaro nella finestra dei risultati.

PROCEDURA DEL TEST - Controllare la data di scadenza su tutte le confezioni.

> finestra di conferma del

leggerel risultato.

P

Campione di sangue non

FO trasferito. Scartare il test
= X e testare nuovamente il
v X piaknkscon oo
test FebriDx.
0 Pungere il dito o Prelevare il sangue 9 Erogare il sangue o Erogare il tampone e Controllare il trasferimento
del sangue

1. Strappare la busta in alluminio in corrispondenza della perforazione indicata ed estrarre il test appena prima dell’esecuzione.
2. Utilizzare le precauzioni standard per il prelievo e la manipolazione dei campioni ematici prelevati dal polpastrello.
3. Svitare e tirare per rimuovere il cappuccio protettivo della lancetta. Premere con decisione la lancetta per pungere la cute. Assorbire la

prima goccia di sangue con una garza. Eseguire un leggero massaggio del dito per favorire la fuoriuscita di una goccia di sangue che
penda dal dito.

4. Posizionare la provetta per la raccolta di sangue a un angolo di 45° sotto il dito, stabilendo un contatto con la goccia di sangue
pendente. Evitare il contatto diretto con il dito del paziente. ASSICURARSI CHE LA PROVETTA PER LA RACCOLTA DI SANGUE SIA
COMPLETAMENTE PIENA.

Nota: il campione ematico verra aspirato automaticamente per capillarita all'interno della provetta per la raccolta di sangue.

5. Una volta che la provetta per la raccolta di sangue & stata completamente riempita di sangue, ruotarla sulla zona di trasferimento del
sangue.

ASSICURARSI CHE IL SANGUE VENGA TRASFERITO SULLA STRISCIA REATTIVA. Aspettare circa

5-10 secondi prima di procedere al passaggio n. 6.

Nota: se il trasferimento di sangue sulla striscia reattiva non inizia immediatamente, ruotare in senso inverso la provetta per la
raccolta di sangue riportandola nella posizione originale e aggiungere ulteriore sangue per riempire la provetta. Durante questa

operazione siincontrera una certa resistenza. Una volta che la provetta per la raccolta di sangue & stata riempita completamente, ruotarla
sulla zona di trasferimento del sangue.

ASSICURARSI CHE IL SANGUE VENGA TRASFERITO SULLA STRISCIA REATTIVA. Aspettare circa 5-10 secondi prima di procedere al
passaggio n. 6.

6. Posizionare il test su una superficie piana. Il sangue deve essere visibile sulla striscia reattiva prima dirilasciare il tampone. Attivare
il test premendo completamente e con decisione il pulsante di rilascio del tampone per erogare il tampone. Il pulsante di rilascio del
tampone deve essere premuto entro 1 minuto dal trasferimento del campione di sangue.

Nota: se entro 25-30 secondi non ¢ visibile alcun fluido, premere di nuovo con decisione il pulsante di rilascio del tampone.

7. Leggere i risultati del test dopo esattamente 10 minuti. Se il sangue non si & schiarito dopo 10 minuti, aspettare che lo sfondo si
schiarisca prima di leggere i risultati del test. Non leggere i risultati del test dopo 1ora. Smaltire il test nel contenitore apposito riservato
ai rifiuti a rischio biologico.
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CONTROLLARE IL TRASFERIMENTO DEL SANGUE
Confermare che la finestra di conferma del trasferimento di
sangue passa da bianca a rosa/rossa per indicare il corretto
trasferimento del campione di sangue.

Finestra di conferma del trasferimento del sangue

Se la finestra di finestra di conferma del trasferimento di
sangue non diventa rosa/rossa significa che il campione non &
stato trasferito correttamente e il test deve essere ripetuto.

Se vi & sangue nella
finestra di conferma del
trasferimento del sangue,
leggere il risultato.

Campione di sangue non
trasferito. Scartare il test e
testare nuovamente il paziente
con un nuovo test FebriDx.

RISULTATI DEL TEST
Affinché il test possa considerarsi valido, & necessario che nella finestra dei risultati compaia una linea di controllo blu.

Risultato positivo

Le linee del risultato positivo appaiono come linee rosse o nere nella finestra
dei risultati. Se la linea del risultato € non uniforme o incompleta, significa che il
campione non ¢ stato distribuito uniformemente sulla striscia reattiva. La presenza
di una linea del risultato, seppure di colore molto chiaro, incompleta nel senso della
larghezza della striscia reattiva o di colore non uniforme dovra essere interpretata
come un risultato positivo. Un risultato positivo indica la presenza delle proteine MxA
e/o CRP in concentrazioni elevate.

Infezione
virale

Infezione
batterica

* Non si puo escludere la coinfezione. Lincidenza della coinfezione € bassa e puo
variare in base alla gravita della malattia e alla situazione specifica.

Risultato negativo

Se solo una linea di controllo blu & visibile nella finestra dei risultati, il test viene
considerato negativo. Un risultato negativo indica una mancanza di proteine MxA e
CRP in concentrazioni elevate.

Risultato
negativo

Risultato non valido
Risultato L'assenza della linea di controllo blu indica un risultato non valido. Se si ottiene
un risultato non valido, il test dovra essere eliminato e il paziente dovra essere
sottoposto a un nuovo test FebriDx=. Quando si ripete il test sul paziente, scegliere un

altro sito di puntura su un altro dito.

non valido

Se lo sfondo della finestra dei risultati non si & sufficientemente ripulito per
I’interpretazione dei risultati dopo 30 minuti, eliminare il test e sottoporre il paziente
a un nuovo test FebriDxe.

CONTROLLO DI QUALITA

Linea di controllo Controlli esterni

Affinché il test possa considerarsi valido, & necessario che nella
finestra dei risultati compaia una linea di controllo blu. L'assenza di
una linea di controllo blu indica un risultato non valido.

Finestra di conferma del trasferimento del sangue

Confermare che la finestra di conferma del trasferimento di sangue
passa da bianca a rosa/rossa perindicare il corretto trasferimento del
campione di sangue.

Se la finestra di conferma del trasferimento di sangue non
diventa rosa/rossa significa che il campione non & stato trasferito
correttamente e il test deve essere ripetuto.
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Per dimostrare che le prestazioni dei reagenti e del saggio sono
corrette, & possibile utilizzare controlli esterni. | controlli esterni
FebriDx= sono ordinabili direttamente presso Lumos Diagnostics
e includono un (1) controllo positivo e un (1) controllo negativo.
Per istruzioni su come analizzare i controlli esterni FebriDxe, fare
riferimento al relativo foglietto illustrativo. Se le prestazioni dei
controlli esterni FebriDx: non sono quelle previste, ripetere il
test. Se i controlli esterni non funzionano come dovrebbero nel
test ripetuto, evitare di ripetere il test sui pazienti e rivolgersi
all’assistenza tecnica Lumos Diagnostics.



LIMITAZIONI
1. E preferibile utilizzare il test FebriDx entro tre (3) giorni dall'esordio della febbre acuta ed entro sette (7) giorni dall'esordio di nuovi
sintomi respiratori. | pazienti sintomatici con sospetto di COVID-19 possono essere testati fino a 14 giorni dall'insorgenza dei sintomi.

2. Coniltest FebriDx- & necessario utilizzare sangue fresco capillare (prelevato dal polpastrello). Il sangue venoso NON PUQ essere usato.

3. Aifini della corretta esecuzione del test, la provetta per la raccolta del sangue deve essere riempita completamente e applicata alla
striscia del test. Se il campione ematico applicato per il test & insufficiente, potrebbe verificarsi un risultato errato.

4. Risultati errati possono verificarsi nelle seguenti condizioni:
« stato diimmunosoppressione in atto o uso di farmaci immunosoppressori in corso;
« uso di farmaci antinfettivi orali in corso;
< terapiain atto a base diinterferone (ad es., per sclerosi multipla, HIV, epatite B/C);
« immunizzazione con virus vivi attenuati negli ultimi 30 giorni;
« traumaimportante, intervento chirurgico importante e gravi ustioni nei 30 giorni precedenti;
« febbri croniche persistenti per oltre 7 giorni non sospette di correlabilita a SARS-CoV-2;

5. FebriDx= non identifichera la colonizzazione batterica, le infezioni localizzate o la propagazione virale periodica senza una risposta
sistemica dell'ospite associata.

6. In casi molto rari il fattore reumatoide (RF) =100 IU/ml (RF normale: 15 IU/ml) puo produrre una linea di MxA.

7. Lesecuzione della lettura dei risultati 10 minuti prima o dopo 1ora puo generare risultati erronei.

VALORI PREVISTI

La prevalenza delle IRA varia nel corso dell’anno e da una regione all’altra, con picchi epidemici generalmente ricorrenti in autunno e in
inverno. Le IRA rappresentano la principale causa di morbilita che spiega il 20% dei consulti medici, il 30% di assenteismo e il 75% di tutte
le prescrizioni di antibiotici.”

Quasi la meta dei pazienti che si recano in ospedale come pazienti ambulatoriali con sintomi respiratori non ha un’infezione.® Un test
FebriDx con esito negativo in un paziente sintomatico puo essere indicativo di una malattia non infettiva, ad esempio un fattore scatenante
ambientale di una malattia respiratoria, una rinite allergica, un’infezione autoimmune, subclinica o precedente. | pazienti sintomatici con
esito negativo al test FebriDx= non avevano prove dell’infezione con test di laboratorio standard™" né si sono rivolti di nuovo a un operatore
sanitario con una malattia in peggioramento che richiedeva un trattamento.”

EVIDENZA CLINICA

FebriDx- € stato valutato nell’ambito di vari studi clinici prospettici, multicentrici, in cieco, con operatori non addestrati, al fine di stabilire
le caratteristiche prestazionali diagnostiche del test FebriDx= e identificare una risposta immunitaria nell’ospite oltre che differenziare
IRA febbrili di origine virale o batterica contratte in comunita rispetto allo standard di riferimento (test standardizzati microbiologici e di
laboratorio valutati da esperti clinici).'*'®"” Erano idonei all’inclusione negli studi soggetti di eta pari a 0 maggiore di 1anno giunti in pronto
soccorso (PS) entro 3 giorni dall’esordio di febbri ad esordio acuto ed entro 7 giorni dall’insorgenza di sintomi respiratori de novo compatibili
con IRA contratte in comunita.

Esami virologici:

« FilmArray® PCR: Influenza A/B, Adenovirus, RSV, virus parainfluenzale 1-4, Metapneumovirus, Coronavirus non SARS-CoV-2 e
Rhinovirus

« PCR con trascrittasi inversa in tempo reale supplementare per EBV, HSV e CMV

« Testsierologico per IgM anti-EBV

Esami batteriologici:

« FilmArray® PCR per batteri atipici: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Fusobacterium
necrophorum, Neisseria gonorrhea.

- Colture orofaringee (piastre agar sangue, agar cioccolato e agar MacConkey)

Esami di laboratorio:
« Procalcitonina (PCT) e conteggio dei globuli bianchi (WBC), linfociti e percentuale di WBC immaturi (bande)

Lo standard di riferimento rispetto al quale il test FebriDx= & stato confrontato € un algoritmo composto del test di riferimento valutato
da un comitato di medici esperti. Ciascun paziente & stato sottoposto ai seguenti test di riferimento: (1) coltura batterica con tampone
faringeo; (2) tamponi combinati nasofaringeo e orofaringeo (NP/OP) per PCR multiplex mediante I'impiego del pannello respiratorio
FilmArray® (Biomerieux, Inc.; Marcy-L'Etoile, Francia); (3) tamponi NP/OP combinati per PCR con trascrittasi inversa in tempo reale per EBV,
HSV e CMV; (4) anticorpo antisiero IgM EBV con il kit di test lgM Immunosimplicity® IS-EBV-VCA (Diamedix Co; Miami Lakes, FL, USA); (5)
misurazione della concentrazione della PCT sierica con I'analizzatore BRAHMS PCT Kryptor™ (Thermo Fisher Scientific; Waltham, MA, USA);
(6) conteggio dei globuli bianchi con percentuale differenziale delle bande e (7) ELISA con proteina MxA e immunodosaggio enzimatico con
CRP (Biocheck; Foster City, CA, USA). | test di riferimento sono stati eesguiti presso un laboratorio centrale e sono stati nascosti ai pazienti,
ai medici curanti e al personale dello studio che ha eseguito i test FebriDxe.
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L'algoritmo dei test di riferimento diagnosticava la presenza di infezione batterica qualora fossero soddisfatti i seguenti 5 criteri: (1) coltura
faringea positiva a un batterio comunemente responsabile di faringite (streptococchi B-emolitici di gruppo A e C, N. gonorrhoeaea, C.
difterite, A. haemolyticum) piu PCT 20,1 ng/ml; (2) coltura faringea positiva a qualsiasi altro batterio piu PCT 20,15 ng/ml; (3) campione PCR
NP/OP positivo a batteri atipici (M. pneumoniae, C. pneumoniae, B. pertussis) pit PCT 20,1 ng/ml; (4) PCT 20,25 ng/ml pili nessun patogeno
identificato; (5) PCT 20,15 ng/ml piu globuli bianchi 215.000 cellule/mc| o presenza di bande di globuli bianchi piu nessun patogeno
identificato.

La colonizzazione batterica faringea e stata differenziata dalla vera infezione batterica sistemica se la crescita della coltura cellulare era
avvenuta in assenza di un livello elevato di PCT (parametro di misura di una risposta immunitaria dell’ospite). | pazienti con esito negativo
al test FebriDx= senza un patogeno identificato e una PCT normale (assenza di una risposta immunitaria dell’ospite) erano considerati
negativi per infezione.

L'algoritmo del test di riferimento ha classificato i pazienti come affetti da infezione virale se era soddisfatto almeno uno dei seguenti
3 criteri: (1) Campione PCR NP/OP positivo per Influenza A o B, Adenovirus, RSV, Metapneumovirus umano, virus parainfluenzali 1-4, CMV
e HSV; (2) campione NP/OP PCR positivo per EBV piu siero IgM positivo per EBV; (3) PCT tra 0,15 ng/ml e 0,25 ng/ml piu globuli bianchi
<15.000 cellule/mcl pit nessuna banda di globuli bianchi pili nessun patogeno identificato.

| pazienti che non hanno soddisfatto i criteri per I'infezione batterica o virale sono stati classificati come negativi dall'algoritmo del test di
riferimento.

DATI SULLE PRESTAZIONI DI FEBRIDX

Studi clinici prospettici, multicentrici (FebriDx- prestazioni diagnostiche: IRA batteriche vs virali)

Coorte IRA™®"

* 429 soggetti IRA sintomatici entro 7 giorni e febbrili entro 3 giorni dall’esordio e di eta >1anno sono stati arruolati in regime
ambulatoriale. 425 IRA sintomatici sono stati inclusi nell’analisi.

« 4 soggetti sono stati esclusi prima dell’analisi (in 3 casi i test standard di riferimento per la formulazione della diagnosi finale sono
risultati insufficienti e in 1 caso il test FebriDxe & risultato non valido)

 Risultati
* 16% (66/425) Batterica
* 46% (196/425) Virale
* 38% (163/425) Negativo

Riassunto delle prestazioni diagnostiche del test FebriDx: (IRA batterica vs. virale)

(dim::;i(::e del il Diagnosi L B2 A BIAY
campione) (in atto o riferita) 9 [IC al 95%] [IC al 95%] [IC al 95%] [IC al 95%]
Shapiro a”,ar:ﬁ ;:;en o Infezione 95% 94% 76% 99%
(n =121/220)* (55%) batterica [77-100] [88-98] [59-87] [93-100]
Shapiro Riferita entro 3 giorni Infezione 85% 93% 69% 97%
(n=220)"* 9 batterica [69-95] [89-96] [56-79] [94-99]
Self - —_— Infezione 80% 93% 63% 97%
(n=2057 | Riferitaentro3giorni | o Goo [59-93] [90-97] [45-79] [94-99]
(dim:l:::;:e del IR Diagnosi U pBa Y N
e (in atto o riferita) [IC al 95%] [IC al 95%)] [IC al 95%] [IC al 95%]
Shapiro In atto all’arruolamen- Infezione virale 90% 78% 89% 80%

(n =121/220)" to (55%) [81-96] [62-89] [82-93] [67-89]
Shapiro Riferita entro 3 giorni | Infezione virale 90% 76% 83% 85%
(n=220)"* [83-94] [66-84] [77-87] [77-90]

Self Riferita entro 3 giorni | Infezione virale 87% 83% 64% 95%
(n=205)" 9 [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]

PPA, concordanza percentuale positiva; NPA, concordanza percentuale negativa; PPV, valore predittivo positivo; NPV, valore predittivo negativo; IC, intervallo di confidenza
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STUDI CLINICI PROSPETTICI SULLE PRESTAZIONI DIAGNOSTICHE DEL TEST FEBRIDX®

Infezione virale in pazienti con sospetto di COVID-19

Due studi nel mondo reale sull’accuratezza diagnostica del test FebriDx in soggetti ospedalizzati con sospetto di COVID-19 sono stati
condotti durante la prima ondata (marzo-aprile 2020) della pandemia di COVID-19.3 | parametri di misura dell’accuratezza diagnostica
sono stati calcolati in base ai risultati del test FebriDx- rispetto allo standard di riferimento di (i) SARS-CoV-2 PCR su tamponi nasofaringeo
e nasale combinato® e/o test per anticorpi sierici anti-SARS-CoV-2* nonché definizione di caso probabile del’'ECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control) e del CDC (Centers for Disease Control and Prevention) statunitense di COVID-19 (qualsiasi individuo
compatibile con i criteri clinici con una correlazione epidemiologica o qualsiasi individuo compatibile con i criteri diagnostici [evidenza
radiologica compatibile con COVID-19]).20%'

* 248 soggetti sintomatici con sospetto di COVID-19 sono stati arruolati in regime di PS e di ricovero ospedaliero®
o 1148% (118/248) della coorte presentava SARS-CoV-2 confermata da PCR (definizione di ECDC/CDC per conferma di COVID-19)
o 1150% (125/248) della coorte aveva soddisfatto la definizione CDC/CDC di caso per probabilita (n=7) o
conferma (n =118) di COVID-19

* 47 soggetti sintomatici con sospetto di COVID-19 sono stati arruolati in regime di PS e di ricovero ospedaliero*
o 1166% (31/47) ha ricevuto conferma di SARS-CoV-2 con PCR
o 1174% (35/47) ha ricevuto una diagnosi di COVID-19 (n = 31 confermata con PCR; n = 3 hanno soddisfatto la definizione di caso
ECDC/CDC per COVID-19 probabile combinata alla presenza di anticorpi)

RISULTATI
n Sensibilita Specificita PPV NPV
[IC al 95%)] [IC al 95%] [IC al 95%] [IC al 95%]
93 % 86 % 86 % 93%
FebriDx- v. SARS-CoV-2 PCR? 248 110-118 112/130 110/128 112/120
[87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
FebriDx- v. definizione di caso 93,6% 911% 914 % 93,3%
robabile .(ECDC/CDC)z 248 17125 1121123 112/120 117128
P [87,8-97,2] [84,5-95,5] [84,5-95,5] [88,7-96,8]
SARS-CoV-2 PCR, test anticorpale 100 % 100 % 100 % 100 %
positivo o definizione di caso 47 34/34 1313 34/34 13/13
probabile (ECDC/CDC)* [87,4-100] [71,7-100] [84,7-100] [71,7-100]
100 % 92,3 % 72,7% 100 %
FebriDx- v. infezione batterica® 47 8/8 36/39 8/M 36/36
[59,8-100] [78-98] [39,3-92,3] [88-100]

PRECISIONE E STUDIO DI RIPRODUCIBILITA

| campioni sono stati preparati in sangue intero EDTA fresco con proteine MxA e CRP ricombinanti. Sono stati analizzati sei (6) campioni,
composti da una combinazione di nessun analita, concentrazioni C5 e C95 di MxA e CRP.? Sono state effettuate complessivamente
1080 determinazioni da operatori non addestrati in tre (3) centri diversi nell’arco di cinque (5) giorni. Lo studio dimostra riproducibilita
complessiva fra tre (3) lotti di materiale, in tre (3) centri diversi e sei (6) operatori diversi.

Studio Risultati
Riproducibilita intra-analisi 83,3%*-100%
Riproducibilita intra-giornaliera 91,7%-100%
Riproducibilita intra-laboratorio 96,7%-99,2%
Riproducibilita complessiva 97,8%

*Un giorno, un operatore. Diversamente la riproducibilita intra-analisi & risultata compresa fra 91,7% e 100%.
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SOSTANZE INTERFERENTI

Lo studio di verifica delle sostanze interferenti ha valutato I'impatto generato dalle sostanze potenzialmente presenti nei campioni sulla
specificita analitica e sulla sensibilita analitica del test FebriDx=. La valutazione € stata effettuata attraverso I'analisi di tre replicati ciascuno
di una serie di campioni che includeva MxA e CRP ai livelli di concentrazione C95 (vale a dire blandamente positivi) e negativi nel sangue
intero, addizionati con sostanze interferenti. L'interferenza positiva e negativa con le sostanze potenzialmente interferenti & stata valutata
da tre ricercatori indipendenti in cieco rispetto alla composizione del campione.

Le seguenti sostanze sono state valutate con il test FebriDxe e non hanno dimostrato di interferire alle concentrazioni del test elencate:

Sostanza del test Concentrazione Sostanza del test Concentrazione

Acido acetilsalicilico 3 mg/dl HAMA 524.6 ng/ml
Alcol 789 mg/dl Ibuprofene 21,9 mg/dl
Azitromicina 1,11 mg/dl Imipenem 18 mg/dl
Bilirubina coniugata 40 mg/dl Levofloxacina 3,6 mg/d|
Bilirubina non coniugata 40 mg/dl Loratadina 0,5 mg/dl
Biotina 3500 ng/ml Nicotina 0,097 mg/dI
Caffeina 10 mg/dl Ossimetazolina HCI 0,09 mg/dl
Celecoxib 0,879 mg/dl Paracetamolo 15,6 mg/dI
Cetirizina HCI 0,435 mg/d| Prednisolone 0,120 mg/dI
Destrometorfano 1,56 ug/dl Proteine (totali) 9 g/dl
Dossiciclina 1,8 mg/dl Salmeterolo 6,03 ug/dl
Emoglobina 1000 mg/dl Tiotropio 4,80 ng/dl
Fattore reumatoide (RF) 50 Ul/ml Trigliceridi 1500 mg/dI
Fenilefrina 0,003 mg/dl Vancomicina 12 mg/di
Furosemide 1,59 mg/dl
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FebriDx

VERWENDUNGSZWECK

FebriDx= ist ein Immunoassay-Schnelltest fiir den visuellen, qualitativen In-vitro-Nachweis erhdhter Spiegel des Myxovirus-
Resistenzproteins A (MxA) und des C-reaktiven Proteins (CRP) direkt aus durch Fingerpunktion entnommenen Vollblutproben. Der Test
misst die Immunreaktion auf eine vermutete bakterielle oder virale Infektion bei Patienten im Alter ab einem Jahr, die innerhalb von 7 Tagen
nach dem Einsetzen neu auftretender respiratorischer Symptome, die mit denen einer ambulant erworbenen akuten Atemwegsinfektion
libereinstimmen, vorstellig werden.

Der Test FebriDxe hilft bei der Diagnose und Differenzierung von akuten Atemwegsinfektionen bakteriellen und viralen Ursprungs.
FebriDx- ist nicht dazu gedacht, das Vorhandensein bestimmter Bakterien oder Viren nachzuweisen.

Der Test ist fiir die Anwendung durch Fachpersonal bestimmt und sollte zusammen mit anderen klinischen Anzeichen wie Laborwerten,
Rontgenaufnahmen und epidemiologischen Informationen verwendet werden.

Negative Ergebnisse schlieBen eine Atemwegsinfektion nicht aus und diirfen nicht als alleinige Grundlage einer Diagnose oder
Behandlung oder anderer klinischer Entscheidungen und PatientenfiirsorgemaBnahmen verwendet werden. Zusatzlich zur Verwendung
von Rontgenaufnahmen und klinischem Erscheinungsbild zur Stiitzung der Diagnose kdnnen zur Bestétigung, dass ein bestimmter
Atemwegserreger vorliegt, weitere Labortests verwendet werden, z. B. Bakterien- und Virenkultur, Inmunfluoreszenz und Polymerase-
Kettenreaktion [PCR].

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG:

Von akuten Atemwegsinfektionen (Acute Respiratory Infections, ARIs), einschlieBlich Sinusitis, Pharyngitis, Bronchitis und Influenza, sind
jahrlich 20 % der Bevélkerung betroffen. Aufgrund der signifikanten Uberschneidung der Symptome und Anzeichen gestalten sich die
Unterscheidung von viralen und bakteriellen Infektionen und die Identifikation der Patienten, die eine Antibiotikatherapie benétigen,
fiir den Arzt schwierig. Die (iberwiegende Mehrheit der akuten Atemwegserkrankungen wird durch Viren verursacht, fiir die Antibiotika
keinen klinischen Nutzen bieten; dennoch erhalten 30-80 % der Patienten Antibiotika.' Die iberm&Bige Verschreibung von Antibiotika fiir
akute Atemwegserkrankungen ist eine der Hauptursachen fiir die weltweite Krise der Antibiotikaresistenzen (AMR), die derzeit jéhrlich
fiir 700.000 Todesfalle verantwortlich ist.? FebriDx- beruht auf dualer Biomarker-Technologie, um mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat
zwischen viralen und bakteriellen akuten Atemwegserkrankungen zu unterscheiden.

Die Mdglichkeit, Virusinfektionen schnell zu erkennen, um eine effektive Kohortenbildung zu erméglichen und die Ausbreitung von
Infektionen zu verhindern, ist eine entscheidende Komponente der Infektionsprévention. Durch die Unterscheidung von viruspositiven
und virusnegativen Patienten ermdglicht FebriDx= die Optimierung von Entscheidungen zur Patientenisolierung und eine préazise
Kohortenbildung.

BIOMARKER

MxA (Myxovirusresistenz-Protein A)

MxA wird in Gegenwart einer akuten Virusinfektion erhoht. MxA weist eine niedrige Basalkonzentration von weniger als 15 ng/ml, eine
kurze Induktionszeit von 1-2 Stunden und eine lange Halbwertszeit von 2,3 Tagen auf, weshalb es ideal als Marker fiir eine virale Infektion
geeignet ist.> MxA-Proteinexpression im peripheren Blut ist zahlreichen klinischen Studien zufolge ein sensitiver und spezifischer Marker
fiir eine akute virale Infektion.>™

CRP (C-reaktives Protein)

CRP ist ein unspezifisches Akute-Phase-Protein, das bei einem entziindlichen Prozess zunimmt, insbesondere nach einer schweren
Infektion. Eine bakterielle Infektion ist ein starker Stimulus fiir einen deutlich erhéhten CRP-Spiegel, der innerhalb von 4-6 Stunden nach
der Infektion auftritt und nach 36 Stunden sein Maximum erreicht."? Einige Virusinfektionen, darunter Influenza, Adenovirus und SARS-
CoV-2, fiihren zu einem erheblichen Anstieg des CRP-Spiegels.**"®

Multiplex-Ergebnismuster

Fiir sich alleine ist weder MxA noch CRP sensitiv oder spezifisch genug fiir eine Unterscheidung von viralen und bakteriellen Infektionen.
Ein niedriger CRP-Spiegel ist sehr sensitiv, aber unspezifisch zur Bestatigung einer bakteriellen Infektion. In hohen Konzentration ist CRP
sehr spezifisch fiir eine bakterielle Infektion, hat aber eine niedrige Sensitivitat. MxA ist nur fiir Virusinfektionen spezifisch und der Spiegel
ist bei einer bakteriellen Infektion nicht erhoht. Der FebriDxs-Test erzeugt ein Multiplex-Ergebnismuster, indem er erhéhte MxA- und CRP-
Spiegel simultan nachweist um virale und bakterielle Infektionsétiologie voneinander zu unterscheiden.*'¢
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TESTPRINZIP

Der FebriDx:-Test ist ein 10-miniitiger Lateral-Flow-Immunassay in einem Kunststoffgehduse, das eine eingebaute einziehbare Lanzette,
ein Blutentnahme- und Transferréhrchen sowie einen Pufferfreisetzungsmechanismus enthalt. FebriDx= verwendet monoklonale Anti-
MxA- und Anti-CRP-Antikorper zum gleichzeitigen Nachweis von MxA am medizinischen Entscheidungspunkt von ca. 40 ng/ml und CRP
von ca. 20 mg/| Seruméquivalent.

Wenn in den Blutproben aus der Fingerbeere ein erhohter MxA- oder CRP-Spiegel enthalten ist (an oder iiber dem jeweiligen Grenzwert),
erscheint die entsprechende Testlinie im Ergebnisfenster. FebriDx= enthélt auch eine Kontrolllinie zur Anzeige des korrekten Probenflusses
und giiltiger Ergebnisse.

Mitgelieferte Materialien
« 25 Tests zum einmaligen Gebrauch
« 1Packungsbeilage

Nicht mitgelieferte Materialien
« Kurzzeitmesser « Alkohol
- Verbandmull - Steriler Verband

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN
1. Nur fiir den Einsatz in der In-vitro-Diagnostik.
. Den FebriDx=-Test erst unmittelbar vor der Verwendung aus dem versiegelten Folienbeutel nehmen. Den Test nicht verwenden, wenn
der Folienbeutel beschadigt ist.
. Den FebriDx-Test nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.
. Bei Entnahme und Handhabung der Blutproben aus der Fingerbeere die liblichen VorsichtsmaBnahmen befolgen.
. Alle Proben sind als potenziell geféhrlich zu betrachten und wie eine infektiése Substanz zu handhaben.
. Vor und nach der Durchfiihrung des Tests die Hande waschen und beim Umgang mit den Proben Einweghandschuhe tragen.
. Die Lanzette ist steril, bis die Schutzlasche abgenommen wird. Die Lanzette darf nicht verwendet werden, wenn die Schutzlasche nicht
fest aufsitzt.
8. Der FebriDx=-Test ist fiir den Ablauf in einer festgelegten Reihenfolge ausgelegt und verfiigt liber Sperrmechanismen, die ein
Uberspringen des vorherigen Schrittes ausschlieBen.
9. Der FebriDx:-Test ist ein Artikel zum einmaligen Gebrauch ohne wiederverwendbare Komponenten. In Ubereinstimmung mit den
regionalen, iiberregionalen und nationalen Vorschriften sind geeignete Methoden zur Handhabung und Entsorgung festzulegen.
10. Der FebriDx=-Test muss visuell abgelesen werden. Personen mit beeintréchtigter Farbwahrnehmung sollten das Testergebnis nicht
auswerten.
11. Fiir die Auswertung der Testergebnisse wird eine hell erleuchtete Umgebung empfohlen.

N

N U AW

AUFBEWAHRUNG UND STABILITAT
Den FebriDx=-Test bei 4-25 °C (39-77 °F) aufbewahren. Der FebriDx=-Test ist ungetffnet bis zu dem auf der Verpackung aufgedruckten
Verfallsdatum stabil.

HOHE UBER NORMAL-NULL und RELATIVE LUFTFEUCHTIGKEIT (RL)
Der FebriDx:-Test zeigte bei Tests in Hohen von 0-2000 Metern {iber Normal-Null und einer RL von 5-85 % akzeptable Ergebnisse.
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TESTKOMPONENTEN

Bluttransferzone
Bluttransfer-Bestatigungsfenster

Blutentnahmeréhrchen ————) v Eo >
Schutzlasche der Lanzette ————) = P — >

Puffer-Freigabetaste  Ergebnisfenster

bt Ein unbenutzter Test bzw. ein Test, der noch nicht durch Druck auf die Puffer-Freigabetaste aktiviert

Unbenutzter Test  wurde, weist drei schwache orange Linien im Ergebnisfenster auf.

TESTVERFAHREN - Das Verfallsdatum auf allen Verpackungen priifen.

Lesen Sie

P

_— ab, wenn eine beliebi
\/) Menge Blutim Bluttrans-

Die Blutprobe wurde

/ o nicht aufgebracht.
\/ X @ [@==] X Entsorgen Sie den Test
FebriDx-Test.
0 Fingerpunktion o Blut entnehmen 9 Blut abgeben o Puffer abgeben e Uberpriifung des Bluttransfers

vornehmen

1. Den Folienbeutel an der angegebenen Perforationsstelle aufreiBen und den Test unmittelbar vor der Durchfiihrung entnehmen.
2. BeiEntnahme und Handhabung der Blutproben aus der Fingerbeere die liblichen VorsichtsmaBnahmen befolgen.
3. Zum Entfernen der Schutzlasche der Lanzette drehen und ziehen. Die Lanzette fest aufdriicken, um die Haut zu punktieren. Den ersten

Bluttropfen mit Verbandmull wegwischen. Den Finger sanft massieren, um den Blutfluss anzuregen, damit ein Bluttropfen am Finger
hangen bleibt.

4. DasBlutentnahmeréhrchenin einem 45-Grad-Winkel unter dem Finger platzieren, so dass es mit dem hangenden Bluttropfen in Kontakt
kommt. Direkten Kontakt mit dem Finger des Patienten vermeiden. STELLEN SIE SICHER, DASS DAS BLUTENTNAHMEROHRCHEN
VOLLSTANDIG GEFULLT IST.

Hinweis: Die Kapillarwirkung saugt automatisch die Blutprobe in das Blutentnahmerghrchen.
5. Sobald sich das Blutentnahmeréhrchen mit Blut gefiillt hat, dieses tiber die Bluttransferzone schwenken.

STELLEN SIE SICHER, DASS DAS BLUT AUF DEN TESTSTREIFEN UBERTRAGEN WIRD. Vor dem Fortfahren mit Schritt 6 ~5-10 Sekunden
warten.

Hinweis: Falls das Blut nicht sofort an den Teststreifen abgegeben wird, das Blutentnahmeréhrchen wieder in die urspriingliche
Positionschwenkenundzusétzliches Blutin dasRohrchenhinzufiigen. Eswird Widerstand geben. Sobald sich das Blutentnahmerdhrchen
gefiillt hat, dieses liber die Bluttransferzone schwenken.

STELLEN SIE SICHER, DASS DAS BLUT AUF DEN TESTSTREIFEN UBERTRAGEN WIRD. Vor dem Fortfahren mit Schritt 6 ~5-10 Sekunden
warten.

6. Den Test auf eine ebene Flache legen. Vor der Freigabe des Puffers muss Blut auf dem Teststreifen sichtbar sein. Den Test
aktivieren, indem die Puffer-Freigabetaste fest und vollsténdig gedriickt wird, um den Puffer abzugeben. Die Puffer-Freigabetaste
sollte innerhalb von 1 Minute nach dem Transfer der Blutprobe gedriickt werden.

Hinweis: Falls innerhalb von 25 bis 30 Sekunden keine Fliissigkeit zu sehen ist, die Puffer-Freigabetaste erneut driicken.

7. Ergebnisse nach 10 Minuten ablesen. Wenn sich das Blut nach 10 Minuten noch nicht aufgeldst hat, miissen Sie warten, bis sich der
Hintergrund aufgehellt hat, bevor Sie das Testergebnis ablesen. Den Test nach Ablauf von 1 Stunde nicht mehr ablesen. Den Test in den
dafiir vorgesehenen Behéltern fiir biologische Gefahrenstoffe entsorgen.
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UBERPRUFUNG DES BLUTTRANSFERS

Priifen Sie, ob sich die Farbe des Bluttransfer-
Bestatigungsfensters von weiB zu pink/rot geéndert hat. Dies
zeigt an, das die Blutprobe korrekt aufgebracht wurde.

Wenn sich die Farbe des Bluttransfer-Bestatigungsfensters
nicht von wei zu pink/rot d@ndert, wurde die Blutprobe nicht
korrekt aufgebracht und der Test muss wiederholt werden.

Bluttransfer-Bestatigungsfenster

Lesen Sie das Ergebnis ab,
wenn eine beliebige Menge Blut
im Bluttransfer-Bestatigungs-
fenster vorhanden ist.

Die Blutprobe wurde nicht
aufgebracht. Entsorgen Sie
den Test und wiederholen
Sie den Test mit einem neuen
FebriDx-Test.

TESTERGEBNISSE
Eine blaue Kontrolllinie muss im Ergebnisfenster sichtbar sein, damit das Ergebnis giiltig ist.

Positives Ergebnis

Die positiven Ergebnislinien erscheinen als rote bzw. schwarze Linien im
Ergebnisfenster. Eine ungleichméBige oder unvollstdndige Ergebnislinie geht auf
eine ungleichméaBige Probenverteilung auf dem Teststreifen zuriick. Auch wenn die
Ergebnislinie nur schwach gefarbt, unvollsténdig tiber die Breite des Teststreifens
verteilt oder farblich ungleichméBig ist, muss sie als positiv gewertet werden. Ein
positives Ergebnis zeigt das Vorhandensein von erhohten MxA- und/oder CRP-
Proteinen an.

Virale
Infektion

Bakterielle
Infektion

* Eine Koinfektion kann nicht ausgeschlossen werden. Die Inzidenz von
Koinfektionen ist niedrig und variiert abhéngig von der Schwere der Erkrankung
und der Umgebung.

Negatives Ergebnis

Falls nur eine blaue Kontrolllinie im Ergebnisfenster sichtbar ist, gilt der Test als
negativ. Ein negatives Ergebnis zeigt die Abwesenheit von erhdhten MxA- und CRP-
Proteinen an.

Negatives
Ergebnis

Ungiiltiges Ergebnis

Wenn keine blaue Kontrolllinie sichtbar ist, ist das Ergebnis ungiiltig. Bei einem
ungiiltigen Ergebnis muss der Test verworfen und der Patient mit einem neuen
FebriDx=-Test erneut getestet werden. Fiir den Wiederholungstest eine neue
Punktionsstelle an einem anderen Finger des Patienten auswahlen.

Ungiiltiges
Ergebnis

Falls sich der Hintergrund des Ergebnisfensters nach 30 Minuten nicht ausreichend
aufgehellt hat, um die Ergebnisse auszuwerten, den Test verwerfen und den
Patienten mit einem neuen FebriDx:-Test erneut testen.

QUALITATSKONTROLLE

Kontrolllinie

Eine blaue Kontrolllinie muss im Ergebnisfenster sichtbar sein,
damit das Ergebnis giiltig ist. Wenn keine blaue Kontrolllinie
sichtbar ist, ist das Ergebnis ungiiltig.

Bluttransfer-Bestdtigungsfenster

Priifen Sie, ob sich die Farbe des Bluttransfer-Bestatigungsfensters
von weiB zu pink/rot gedndert hat. Dies zeigt an, das die Blutprobe
korrekt aufgebracht wurde.

Wenn sich die Farbe des Bluttra g s nicht
von weiB zu pink/rot &ndert, wurde die Blutprobe nicht korrekt
aufgebracht und der Test muss wiederholt werden.
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Externe Kontrollen

Externe Kontrollen kdnnen verwendet werden, um die korrekte
Funktion der Reagenzien und des Assays zu bestatigen. FebriDx=
externe Kontrollensind direkt iiber Lumos Diagnostics erhéltlich und
bestehenaus einer (1) Positivkontrolle und einer (1) Negativkontrolle.
Hinweise zur Verwendung sind der Packungsbeilage der FebriDx=
externen Kontrollen zu entnehmen. Wenn die FebriDx- externen
Kontrollen nicht wie erwartet funktionieren, den Test wiederholen.
Wenn die externen Kontrollen bei Wiederholungstests versagen,
keine Tests an Patienten durchfiihren und den technischen Support
von Lumos Diagnostics kontaktieren.



EINSCHRANKUNGEN

1. Der FebriDx=-Test wird am besten innerhalb von drei (3) Tagen nach dem Einsetzen eines neuen Fiebers und sieben (7) Tage nach dem
Einsetzen von Atemsymptomen verwendet. Symptomatische Patienten mit Verdacht auf COVID-19 kdnnen bis zu 14 Tage nach Auftreten
der Symptome getestet werden.

2. Esdarf nur frisches Kapillarblut (aus einem Stich in die Fingerbeere) fiir den FebriDx=-Test verwendet werden. Vendses Blut darf NICHT
verwendet werden.

3. Das Blutentnahmerdhrchen muss vollstandig gefiillt und auf den Teststreifen aufgebracht werden, damit der Test ordnungsgemaf
ablaufen kann. Wenn nicht geniigend Blutprobenvolumen auf den Test aufgebracht wird, sind falsche Ergebnisse mdglich.

4. Unter den folgenden Bedingungen sind falsche Ergebnisse méglich:
« Aktueller eingeschrénkter Immunstatus oder Einsatz von Immunsuppressiva
* Aktueller Einsatz von Antiinfektiva
« Aktueller Einsatz einer Interferontherapie (z. B. bei multipler Sklerose, HIV, Hepatitis B/C)
¢ Impfung mit Lebendviren innerhalb der vorherigen 30 Tage
¢ Schweres Trauma, umfangreicher chirurgischer Eingriff oder schwere Verbrennungen innerhalb der vorherigen 30 Tage
« Chronisches Fieber, das langer als 7 Tage anhalt und nicht im Verdacht steht, mit SARS-CoV-2 in Verbindung zu stehen

5. FebriDx- kann bakterielle Besiedlungen, lokalisierte Infektionen oder periodische Virusausscheidungen ohne zugehérige systemische
Antwort des Wirts nicht identifizieren.

6. Rheumafaktor (RF) =100 IE/ml (normaler RF: 15 IE/ml) kann in sehr seltenen Féllen eine MxA-Linie erzeugen.

7. Das Ablesen von Ergebnissen vor dem Ablauf von 10 Minuten oder nach 1Stunde kann zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren.

ERWARTETE WERTE

Die Prévalenz von ARI schwankt im Jahresverlauf und je nach Region, wobei ein Ausbruch typischerweise im Herbst und Winter erfolgt.
ARIs sind die haufigste Morbiditdtsursache mit einem Anteil von 20 % aller Arztbesuche, 30 % aller Arbeitsausfalltage und 75 % aller
Antibiotikaverschreibungen.”

Fast die Halfte der Patienten, die sich mit Atemsymptomen in der Ambulanz vorstellen, haben keine Infektion." Ein negativer FebriDx:-
Test bei einem symptomatischen Patienten kann auf eine nicht-infektiose Erkrankung hinweisen, z. B. auf umweltbedingte Ausléser
von Atemwegserkrankungen, allergische Rhinitis, Autoimmunerkrankungen, subklinische oder friihere Infektionen. Symptomatische
Patienten, die ein negatives FebriDx:-Ergebnis hatten, wiesen weder eine Infektion mit Standard-Labortests nach,”®” noch suchten sie
einen Gesundheitsdienstleister mit einer sich verschlimmernden Krankheit auf, die eine Behandlung erforderte.®

KLINISCHE EVIDENZ

FebriDx= wurde in mehreren prospektiven, multizentrischen, verblindeten klinischen Studien mit ungeschulten Anwendern evaluiert, um
die diagnostischen Leistungsmerkmale des FebriDx-Tests zur Identifizierung einer Inmunantwort des Wirts und zur Differenzierung von
viralen oder bakteriellen, ambulant erworbenen febrilen akuten Atemwegsinfektionen im Vergleich zum Referenzstandard (standardisierte
mikrobiologische und Labortests, die von klinischen Experten beurteilt werden) zu bestimmen.”®®" Patienten im Alter von 1 Jahr und
dlter, die sich innerhalb von 3 Tagen nach akutem Fieberbeginn und innerhalb von 7 Tagen mit neu auftretenden Atemsymptomen, die auf
eine ambulant erworbene akute Atemwegsinfektion hindeuten, in einer Hausarztpraxis, einer Notfallambulanz oder einer Notaufnahme
vorstellten, wurden in die Studie aufgenommen.

Virustests:

« FilmArray® PCR: Influenza A/B, Adenovirus, RSV, Parainfluenzavirus 1-4, Metapneumovirus, Coronavirus nicht vom Typ SARS-CoV-2
und Rhinovirus

« Ergdnzende Echtzeit-Reverse-Transkriptase-PCR fiir EBV, HSV und CMV

- EBV-IgM-Serologie

Bakterientests:

« FilmArray®-PCR auf atypische Bakterien: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Fusobacterium
necrophorum, Neisseria gonorrhoeae.

« Mund-Rachen-Kulturen (Blut, Schokolade und MacConkey-Platten)

Labortests:
« Procalcitonin (PCT) und Leukozytenzahl (WBC), Lymphozyten und Prozentsatz der unreifen Leukozyten (Banden)

39



Einzusammengesetzter Referenztestalgorithmus, dervon einem Expertengremiumvon Arzten beurteilt wurde, diente als Referenzstandard,
mit dem FebriDxe verglichen wurde. Jeder Patient wurde den folgenden Referenztests unterzogen: (1) Bakterienkultur aus einem
Rachenabstrich; (2) kombinierte Nasen-Rachen- und Mund-Rachen-Probe (NP/OP-Probe) fiir die Muliplex-PCR mit dem FilmArray®
Respiratory Panel (Biomerieux, Inc.; Marcy-L’Etoile, Frankreich); (3) kombinierte NP/OP-Probe fiir die Echtzeit-Reverse-Transkriptase-PCR
auf EBV, HSV und CMV; (4) EBV-IgM-Serum-Antikorper-Test mit dem Immunosimplicity® IS-EBV-VCA-IgM-Testkit (Diamedix Co; Miami
Lakes, FL, USA); (5) Serum-PCT-Konzentrationsmessung mit dem BRAHMS PCT Kryptor™ (ThermoFisher Scientific; Waltham, MA, USA); (6)
Leukozytenzahl mit Differenzialblutbild der Stabkernigen und (7) MxA-Protein-ELISA und CRP-Enzymimmunoassay (Biocheck; Foster City,
CA, USA). Die Referenztests wurden in einem Zentrallabor durchgefiihrt und gegeniiber den Patienten, behandelnden Arzten sowie dem
Studienpersonal, das die FebriDxe-Tests durchfiihrte, verblindet.

Im Referenztestalgorithmus wurde ein Patient als von einer bakteriellen Infektion betroffen eingestuft, wenn eines der folgenden 5
Kriterien erfiillt war: (1) Rachenkultur positiv fiir ein Bakterium, das hdufig eine Pharyngitis verursacht (8-hemolytische Streptococci der
Gruppen A und C, N. gonorrhoeae, C. diphtheriae, A. haemolyticum) mit PCT > 0,1 ng/ml; (2) Rachenkultur positiv fiir jegliche andere
Bakterien mit PCT > 0,15 ng/ml; (3) NP/OP-Probe mittels PCR positiv fiir atypische Bakterien (M. pneumoniae, C. pneumoniae, B. pertussis)
mit PCT 2 0,1 ng/ml; (4) PCT > 0,25 ng/ml ohne identifizierten Erreger; (5) PCT > 0,15 ng/ml mit Leukozytenzahl > 15.000 Zellen/ul oder
Vorliegen von Stabkernigen ohne identifizierten Erreger.

Eine bakterielle Besiedlung des Rachens wurde von einer echten systemischen bakteriellen Infektion unterschieden, wenn in der
Abwesenheit eines erhohten PCT-Spiegels ein Wachstum der Zellkultur vorlag (MaB fiir die Inmunantwort des Wirts). Patienten mit einem
negativen FebriDx:-Ergebnis ohne identifizierten Erreger und einem normalen PCT (fehlende Immunantwort des Wirts) wurden als negativ
fiir eine Infektion angesehen.

Im Referenztestalgorithmus wurde ein Patient als von einer viralen Infektion betroffen eingestuft, wenn eines der folgenden 3 Kriterien
erfiillt war: (1) NP/OP-Probe mittels PCR positiv fiir Influenza A oder B, Adenovirus, RSV, Humanes Metapneumovirus, Parainfluenza-Viren 1-4,
CMV und HSV; (2) NP/OP-Probe mittels PCR positiv fiir EBV und Serum-IgM positiv fiir EBV; (3) PCT zwischen 0,15 ng/ml und 0,25 ng/ml mit
Leukozytenzahl <15.000 Zellen/ul ohne Stabkernige und ohne identifizierten Erreger.

Patienten, die die Kriterien fiir eine bakterielle oder virale Infektion nicht erfiillten, wurden als negativ mittels Referenztestalgorithmus
eingestuft.

LEISTUNGSDATEN DES FEBRIDX"-TESTS

Prospektive, multizentrische klinische Studien (diagnostische Leistung des FebriDx:: bakterielle vs. virale Atemwegsinfektionen)
 ARI-Kohorte's"
¢ 429 Patienten mit akuter Atemwegsinfektion, die innerhalb von 7 Tagen symptomatisch und innerhalb von 3 Tagen nach der
Vorstellung fieberhaft waren und die > 1 Jahr alt waren, wurden fiir die ambulante Behandlung aufgenommen. 425 symptomatische
akute Atemwegsinfektionen wurden in die Analysen einbezogen
* 4 Patienten wurden vor der Analyse ausgeschlossen (3 hatten unzureichende Referenzstandardtests zur Bestimmung der
endgiiltigen Diagnose und 1 hatte einen ungiiltigen FebriDxs-Test)
« Ergebnisse
* 16 % (66/425) bakteriell
¢ 46 % (196/425) viral
¢ 38 % (163/425) negatives

Zusammenfassung der diagnostischen Leistung des FebriDx- (bakterielle vs. virale Atemwegsinfektionen)

Fieber
Studie icH ) PPA NPA PPV NPV
(Stichprobenumfang) ('“a'l‘;:fisc‘;‘i:t)"de’ DiadoSe [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
Shapiro Manifestiert bei der Bakteriell 95 % 94 % 76 % 99 %
(n=121220° | Aufnahme (55 %) [77-100] (88-98] (59-87] [93-100]
Shapiro Berichtetinnerhalb | g 85% 93% 69% 97%
(n =220y von 3 Tagen [69-95] [89-96] [56-79] [94-99]
Selbst Berichtet innerhalb Bakteriell 80 % 93 % 63 % 97 %
(n=205)" von 3 Tagen (59-93] [90-97] [45-79] [94-99]

PPA, Positive Ubereinstimmung in Prozent; NPA, Negative Ubereinstimmung in Prozent; PPV, Positiver Vorhersagewert; NPV, Negativer Vorhersagewert; K, Konfidenzintervall
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Studie Fieber DIt PPA NPA PPV NPV
(Stichprobenumfang)| (manifestiert oder berichtet) 9 [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-KI]
Shapiro Manifestiert bei der Aufnahme Viral 90 % 78 % 89 % 80 %
(n =121/220)* (55 %) [81-96] [62-89] [82-93] [67-89]
Shapiro Berichtet innerhalb von Viral 90 % 76 % 83 % 85 %
(n=220)% 3 Tagen [83-94] [66-84] [77-87] [77-90]
Selbst Berichtet innerhalb von Viral 87 % 83 % 64 % 95 %
(n=205)" 3 Tagen [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]

PPA, Positive Ubereinstimmung in Prozent; NPA, Negative Ubereinstimmung in Prozent; PPV, Positiver Vorhersagewert; NPV, Negativer Vorhersagewert; KI, Konfidenzintervall

DIAGNOSTISCHE LEISTUNG DES FEBRIDX® IN PROSPEKTIVEN KLINISCHEN STUDIEN:

Virusinfektion bei Patienten mit Verdacht auf COVID-19

Wahrend der ersten Welle (Marz-April 2020) der COVID-19-Pandemie wurden zwei Beobachtungsstudien aus dem klinischen Alltag zur
Bewertung von FebriDx- bei hospitalisierten Patienten mit Verdacht auf COVID-19 durchgefiihrt.3# Die Berechnung der MessgroBen fiir die
Diagnosegenauigkeit erfolgte auf der Grundlage der FebriDx=-Ergebnisse im Vergleich zum Referenzstandard (i) der SARS-CoV-2-PCR fiir
kombinierte Nasen- und Rachenabstriche® und/oder des SARS-CoV-2-Serumantikdrpertests* sowie der wahrscheinlichen Falldefinition fiir
COVID-19 des Europdischen Zentrums fiir die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) und der US-amerikanischen Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (jede Person, die die klinischen Kriterien mit einem epidemiologischen Zusammenhang erfiillt, oder

jede Person, die die diagnostischen Kriterien erfiillt [radiologischer Nachweis vereinbar mit COVID-19]).20%'

* 248 symptomatische Patienten mit Verdacht auf COVID-19 wurden in der Notaufnahme und im stationéren Bereich aufgenommen.?
0 48 % (118/248) der Kohorte hatten SARS-CoV-2 mittels PCR bestétigt (ECDC/CDC-Definition fiir bestétigte COVID-19).
o 50 % (125/248) der Kohorte erfiillten die ECDC/CDC-Falldefinition fiir wahrscheinliche (n = 7) oder bestatigte (n =118) COVID-19.

* 47 symptomatische Patienten mit Verdacht auf COVID-19 wurden in der Notaufnahme und im stationaren Bereich aufgenommen.*
0 66 % (31/47) hatten SARS-CoV-2 mittels PCR bestdtigt.

0 Bei74 % (35/47) lag eine COVID-19-Diagnose vor (n = 31 mittels PCR bestétigt; n = 3 erfiillten die wahrscheinliche ECDC/CDC-
Falldefinition fiir COVID-19 in Verbindung mit Antikdrpern)

ERGEBNISSE
n Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
[95-%-KI] [95-%-KI] [95-%-K1] [95-%-KI]
93% 86 % 86 % 93 %
FebriDx- vs. SARS-CoV-2-PCR? 248 110-118 112/130 110/128 112/120
[87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
. - 93,6 % M1% 91,4 % 93,3%
i:ﬁ;‘;’l‘nl‘t’;':"'(;'(‘:’;f:';gg‘g)czhe 248 17125 121123 121120 117/128
[87,8-97,2] [84,5-95,5] [84,5-95,5] [88,7-96,8]
SARS-CoV-2-PCR, positiver An- 100 % 100 % 100 % 100 %
tikorpertest oder wahrscheinliche 47 34/34 1313 34/34 13113
Falldefinition (ECDC/CDC)* [87,4-100] [71,7-100] [84,7-100] [71,7-100]
100 % 92,3 % 72,7% 100 %
FebriDx- vs. bakterielle Infektion* 47 8/8 36/39 8Mm 36/36
[59,8-100] [78-98] [39,3-92,3] [88-100]
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UNTERSUCHUNGEN ZUR PRAZISION UND REPRODUZIERBARKEIT

Die Proben wurden in frischem EDTA-Vollblut mit rekombinanten MxA- und CRP-Proteinen angesetzt. Sechs (6) Proben, bestehend
aus einer Kombination aus keinem Analyten, C5- und C95-Konzentrationen von MxA und CRP, wurden getestet.?? Insgesamt wurden
1080 Bestimmungen von ungeschulten Anwendern in drei (3) verschiedenen Einrichtungen an fiinf (5) Tagen. Die Studie konnte die
Gesamtreproduzierbarkeit liber drei (3) Materialchargen, drei (3) getrennte Einrichtungen und sechs (6) verschiedene Anwender hinweg
nachweisen.

Studie Ergebnisse
Reproduzierbarkeit in der Serie 83,3*-100 %
Reproduzierbarkeit innerhalb eines Tages 91,7-100 %
Reproduzierbarkeit innerhalb des Labors 96,7-99,2 %
Gesamtreproduzierbarkeit 97,8 %

*Ein Tag, ein Anwender. Ansonsten lag die Reproduzierbarkeit in der Serie zwischen 91,7 und 100 %.

STORSUBSTANZEN

Im Rahmen der Verifizierungsstudie fiir Stérsubstanzen wurde der Einfluss von Substanzen, die in Proben gefunden werden konnten, auf
die analytische Spezifitat und analytische Sensitivitat des FebriDx=-Tests untersucht. Diese Bewertung erfolgte durch die Evaluierung von
jeweils drei Replikaten einer Probenserie, die MxA und CRP in der C95-Konzentration (d. h. niedrig positiv) und in negativen Konzentrationen
in Vollblut enthielt, das mit Stérsubstanzen versetzt war. Die positive und negative Interferenz mit den potenziell Stérsubstanzen wurde von
drei unabhéngigen, gegeniiber der Probenzusammensetzung verblindeten Wissenschaftlern bewertet.

Die folgenden Substanzen wurden mit dem FebriDx=-Test bewertet und an den aufgefiihrten Testkonzentrationen als nicht stérend
eingestuft:

Testsubstanz Konzentration Testsubstanz Konzentration

Acetaminophen 15,6 mg/d| Konjugiertes Bilirubin 40 mg/dl
Acetylsalicylsaure 3 mg/dl Levofloxacin 3,6 mg/dl
Alkohol 789 mg/dl Loratadin 0,5 mg/dl
Azithromycin 1,11 mg/di Nicotin 0,097 mg/dl
Biotin 3500 ng/ml Oxymetazolin-HCI 0,09 mg/dl
Celecoxib 0,879 mg/dl Phenylephrin 0,003 mg/dl
Cetirizin-HCI 0,435 mg/d| Prednisolon 0,120 mg/dI
Coffein 10 mg/di Protein (Gesamt) 9 g/dl
Dextromethorphan 1,56 ug/dl Rheumafaktor (RF) 50 IE/ml
Doxycyclin 1,8 mg/di Salmeterol 6,03 ug/dl
Furosemid 1,59 mg/dl Tiotropium 4,80 ng/dl
HAMA 524.6 ng/ml Triglyceride 1500 mg/dI
Hamoglobin 1000 mg/dl Unkonjugiertes Bilirubin 40 mg/dl
Ibuprofen 21,9 mg/dl Vancomycin 12 mg/dl
Imipenem 18 mg/dl




FebriDx

USO PREVISTO

FebriDx= es un inmunoensayo rapido para la deteccion visual, cualitativa e in vitro de niveles elevados de la proteina A de resistencia al
Myxovirus (MxA) y de la proteina C reactiva (CRP) directamente a partir de un pinchazo de sangre entera. La prueba mide la respuesta
inmunitaria a una presunta infeccién bacteriana o virica en pacientes de 1afio o mds que se presentan en los 7 dias siguientes a la aparicion
de nuevos sintomas respiratorios compatibles con una infeccion respiratoria aguda adquirida en la comunidad.

La prueba FebriDx® ayuda a diagnosticar y diferenciar las infecciones respiratorias agudas bacterianasy viricas. FebriDx* no estd destinado
a diagnosticar ninguna bacteria o virus especifico.

La prueba esta indicada para uso profesional y deberd utilizarse junto con otros datos clinicos, como informacion de laboratorio,
radiografica y epidemioldgica.

Los resultados negativos no excluyen la presencia de una infeccion respiratoria y no deberdn utilizarse como base tnica del diagndstico, del
tratamiento o de otras decisiones clinicas y relacionadas con la atencién al paciente. Ademds de utilizar radiografia y la presentacion clinica
para facilitar el diagndstico, pueden utilizarse otras pruebas de laboratorio (p. €j., cultivos bacterianos y viricos, inmunofluorescencia y la
reaccion en cadena de la polimerasa [PCR]) para confirmar la presencia de un patégeno respiratorio especifico.

RESUMEN Y EXPLICACION:

Las infecciones respiratorias agudas (IRA), tales como sinusitis, faringitis, bronquitis y gripe, afectan a un 20 % de la poblacién cada
afio. Dada la considerable coincidencia de sintomas y signos, es dificil para los médicos diferenciar la infeccion virica de la bacteriana
e identificar a los pacientes que necesitan tratamiento antibiético. La gran mayoria de las IRA estan causadas por virus, para los que
los antibidticos no aportan ningtin beneficio; pese a ello, el 30-80 % de los casos se trata con antibiéticos.' La excesiva prescripcion de
antibidticos para las IRA es uno de los principales factores contribuyentes a la crisis mundial de resistencia bacteriana que actualmente
causa 700 000 muertes al afio.? FebriDx* utiliza tecnologia de doble biomarcador para lograr una alta sensibilidad y especificidad que
permita diferenciar una IRA virica de una bacteriana.

La capacidad de identificar rapidamente las infecciones viricas para permitir una cohorte eficaz y evitar la propagacién de la infeccion es
un componente fundamental del control de la prevencién de infecciones. Mediante la diferenciacion de los pacientes virales positivos y
negativos, FebriDx* puede optimizar las decisiones de aislamiento de los pacientes y permitir una cohorte precisa.

BIOMARCADORES

MxA (proteina A de resistencia al myxovirus)

La MxA aumenta en presencia de una infeccion virica aguda. La MxA tiene una baja concentracién basal de menos de 15 ng/ml, un tiempo
de induccién répido de 1-2 horas y una semivida larga de 2,3 dias, lo que la convierte en un marcador ideal de infeccion virica.* Numerosos
estudios clinicos han demostrado que la expresion de la proteina MxA en la sangre periférica es un marcador sensible y especifico de
infeccion virica aguda.>™

CRP (proteina C-reactiva)

La CRP es una proteina no especifica de fase aguda que aumenta durante el proceso inflamatorio, especialmente después de una infeccion
grave. La infeccidn bacteriana es un potente estimulo de un considerable aumento de los niveles de CRP, que tiene lugar en las 4-6 horas
posteriores a la infeccién y alcanza su maximo tras 36 horas."*? Algunas infecciones viricas, como la gripe, el adenovirus y el SARS-CoV-2,
provocan un aumento significativo de la PCR.3"*

Patrén multiplexado de resultados

Aisladamente, ni la MxA ni la CRP por si solas son suficientemente sensibles o especificas para diferenciar una infeccion virica de una
bacteriana. A niveles bajos, la CRP es muy sensible, pero no especifica, a la hora de confirmar una infeccion bacteriana. A niveles elevados,
la CRP se vuelve muy especifica para la infeccion bacteriana pero tiene una sensibilidad baja. La MxA es especifica para la infeccion
viral y no se eleva en una infeccion bacteriana. La prueba FebriDx* produce un patrén multiplexado de resultados mediante la deteccion
simultanea de niveles elevados de MxAy CRP a la vez para diferenciar la etiologia infecciosa virica de la bacteriana.**®
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PRINCIPIOS DE LA PRUEBA

La prueba FebriDx® es uninmunoensayo de flujo lateral de 10 minutos dentro de una carcasa de plastico que incorpora una lanceta retractil
integrada, tubo de recogida y transferencia de sangre, y mecanismo de liberacién de tampén. FebriDx® utiliza anticuerpos monoclonales
anti-MxA y anti-CRP para detectar simultdneamente una concentracion de MxA en el punto de decisién médica de aproximadamente
40 ng/mly de CRP de aproximadamente 20 mg/I su equivalente en suero.

Si las muestras de sangre de puncion dactilar contienen niveles altos de MxA o CRP iguales o por encima de sus niveles umbrales
respectivos, la linea correspondiente de la prueba aparecera en la ventana de resultado. FebriDx* contiene también una linea de control
para indicar el flujo correcto de la muestray los resultados validos.

Materiales suministrados
« 25 pruebas para un solo uso
« 1prospecto

Materiales no suministrados
« Cronémetro « Alcohol
- Gasa « Apdsito estéril

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1. Solo para uso diagndstico in vitro.
2. Mantenga la prueba FebriDx* en su bolsa sellada de papel de aluminio hasta justo antes de utilizarla. Si la bolsa de aluminio esta
dafiada, no use la prueba.

. No utilice la prueba FebriDx* después de su fecha de caducidad.

. Tome las precauciones habituales al recoger y manipular muestras de un pinchazo de sangre entera.

. Todas las muestras deben considerarse potencialmente peligrosas y manipularse del mismo modo que un agente infeccioso.

. Lavese las manos antes y después de realizar la prueba y utilice guantes desechables mientras manipula las muestras.

. Lalanceta es estéril hasta que se le quita la tapa protectora. No utilice |a lanceta si la tapa protectora no estd fijada en posicién.

. La prueba FebriDx: estd disefiada para proceder en orden secuencial y existen mecanismos de bloqueo para impedir que se omitan
pasos.
9. La prueba FebriDx® es un articulo para un solo uso sin componentes reutilizables. Deben establecerse métodos de manipulacién y

eliminacién adecuados segun la normativa local, regional y nacional.
10. La prueba FebriDx® requiere una lectura visual. No interprete el resultado de la prueba si tiene alterada la vision de los colores.
11. Se recomienda un entorno con iluminacion intensa para la interpretacion de los resultados de la prueba.

00 NO Ul HhW

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD
Almacene la prueba FebriDx* entre 4 y 25 °C (39 y 77 °F). Sin abrir, las pruebas FebriDx* son estables hasta las fechas de caducidad
impresas en su envase.

ALTITUD y HUMEDAD RELATIVA
La prueba FebriDx® dio resultados aceptables cuando se realizé a altitudes entre 0y 2000 metros y con una humedad relativa del 5 al 85 %.
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COMPONENTES DE LA PRUEBA

Zona de transferencia de sangre Ventana de confirmacion
de la transferencia de sangre

Tubo de recogida de sangre ———p
Tapa protectora de la lanceta ———)

Botdn de liberacion Ventana de
de tampén resultado
—
Una Prueba Una prueba sin usar, o una prueba que atn no se haya activado presionando el botén de liberacién del tampén,
Sin Usar presentara 3 lineas tenues de color naranja en la ventana de resultados.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA - Compruebe la fecha de caducidad de todos los envases.

Toda greenla
ventana de confirmacion
V) delatansierenciade

sangre; lea el resultad

P

Muestra de sangre no
transferida. Deseche la

X pruebay vuelva a repetir

con una nueva prueba
FebriDx.

i |

0 Pinchar dedo o Recoger sangre 9 Insertar sangre o Insertar tampon e Comprobar la transferencia
de sangre

1. Rasgue la bolsa de papel de aluminio por la perforacién indicada para abrirlay saque la prueba justo antes de realizar la prueba.
2. Tome las precauciones habituales al recoger y manipular una muestra de sangre de puncién dactilar.

3. Retuerzay tire para quitar la tapa protectora de la lanceta. Presione firmemente la lanceta para realizar una puncién cutdnea. Con una
gasa, limpie la primera gota de sangre. Masajee suavemente el dedo para estimular el flujo sanguineo para obtener una gota de sangre
que quede colgando del dedo.

4. Coloque el tubo de recogida de sangre en un dngulo de 45 grados por debajo del dedo, de forma que haga contacto con la gota de
sangre colgante. Evite el contacto directo con el dedo del paciente. ASEGURESE DE QUE EL TUBO DE RECOGIDA DE SANGRE ESTE
COMPLETAMENTE LLENO.

Nota: La accion capilar aspirard automaticamente la muestra de sangre al interior del tubo de recogida de sangre.
5. Unavez que el tubo de recogida de sangre esté completamente lleno de sangre, girelo sobre la zona de transferencia de sangre.
ASEGURESE DE QUE LA SANGRE SE TRANSFIERA A LA TIRA REACTIVA. Espere entre 5y 10 segundos antes de continuar con el paso 6.

Nota: Si la sangre no se transfiere inmediatamente a la tira reactiva, gire el tubo de recogida de sangre de nuevo a su posicion
original y aiada mds sangre para llenar el tubo. Se producird una cierta resistencia. Una vez que el tubo de recogida de sangre esté
completamente lleno, girelo sobre la zona de transferencia de sangre.

ASEGURESE DE QUE LA SANGRE SE TRANSFIERA A LA TIRA REACTIVA. Espere entre 5y 10 segundos antes de continuar con el paso 6.

6. Deje la prueba sobre una superficie plana. La sangre debe ser visible en la tira reactiva antes de que se libere el tampén. Active la
prueba presionando firme y completamente el botdn de liberacién del tampdn para administrar el tampdn. El botén de liberacién del
tampon debe presionarse antes de que transcurra 1 minuto después de transferir la muestra de sangre.

Nota: Si no se ve ninguin liquido en 25 a 30 segundos, vuelva a presionar firmemente el botdn de liberacion del tampdn.

7. Lealosresultados alos 10 minutos exactos. Sila sangre no se ha aclarado a los 10 minutos, espere a que se aclare el fondo antes de leer
los resultados de la prueba. No lea los resultados de la prueba después de que transcurra 1hora. Elimine la prueba en el contenedor de
riesgos bioldgicos adecuado.
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COMPROBAR LA TRANSFERENCIA DE SANGRE Ventana de confirmacion de la transferencia de sangre
Confirme que la ventana de confirmacion de la transferencia
de sangre ha cambiado de blanco a rosa/rojo para indicar la
correcta transferencia de la muestra de sangre.

Si la ventana de confirmacion de la transferencia de sangre
no cambia a rosa/rojo, la muestra no se habrd transferido

correctamente y se deberd repetir la prueba. Toda la sangre en la ventana Muestra de sangre no
de confirmacion de la transferida. Deseche la

transferencia de sangre; prueba y vuelva a repetir

lea el resultado. la prueba del paciente con

una nueva prueba FebriDx.
RESULTADOS DE LA PRUEBA

Para que la prueba sea valida, debera aparecer una linea de control azul en la ventana de resultado.

3 Resultado positivo
Infeccion El resultado positivo se muestra como unas lineas rojas o negras en la ventana de

virica resultado. Una linea de resultado desigual o incompleta se debe a una distribucion
bl hd desigual de lamuestra en la tira reactiva. Incluso si la linea de resultado tiene un color
desvaido, estd incompleta a lo largo del ancho de la tira reactiva o tiene un color
desigual, deberd interpretarse como un resultado positivo. Un resultado positivo
indica la presencia de un alto nivel de proteinas MxA (Myxovirus resistance protein
J A) o CRP (C-reactive protein).

Infeccion
bacteriana

* No se puede descartar la coinfeccion. La incidencia de coinfeccién es baja y varia
en funcién de la gravedad de la enfermedad y del contexto.

Resultado negativo

Resultado Si solamente es visible una linea de control azul en la ventana de resultado, la
negativo prueba se considera negativa. Un resultado negativo indica la ausencia de un alto
b nivel de protefnas MxAy CRP.
Resultado no vdlido
Resultado La ausencia de la linea de control azul indica un resultado no vélido. Si se obtiene un
no valido resultado no valido, la prueba debe desecharse y se debe volver a analizar al paciente
et ~ utilizando una nueva prueba FebriDx®. Para volver a analizar al paciente, elija otro
lugar de puncién en un dedo diferente.
Si el fondo de la ventana de resultado no se ha despejado lo suficiente para permitir
la interpretacion de los resultados después de 30 minutos, deseche la prueba y
~ e vuelva a analizar al paciente con una nueva prueba FebriDxe.
CONTROL DE CALIDAD
Linea de control Controles externos

Para que la prueba sea valida, deberd aparecer una linea de control ~ Se pueden utilizar controles externos para demostrar que los
azul en la ventana de resultado. La ausencia de una linea de reactivos y el ensayo funcionen correctamente. Los controles
control azul indica un resultado no vdlido. externos FebriDx* constan de un (1) control positivo y un (1) control
negativo, y se pueden solicitar directamente a Lumos Diagnostics.
Consulte el prospecto de los controles externos de FebriDx® para
las instrucciones sobre cémo usarlos. Si los controles externos
FebriDx® no funcionan segun lo esperado, repita la prueba. Si los
controles externos fallen al repetir la prueba, no realice la prueba
Si la ventana de confirmacién de la transferencia de sangre no  en el paciente y pongase en contacto con Asistencia técnica de
cambia a rosa/rojo, lamuestra no se habrd transferido correctamente  Lumos Diagnostics.

y se debera repetir la prueba.

Ventana de confirmacion de la transferencia de sangre

Confirme que la ventana de confirmacion de la transferencia de
sangre ha cambiado de blanco a rosa/rojo para indicar la correcta
transferencia de la muestra de sangre.
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LIMITACIONES

1. Para hacer un uso optimo de la prueba FebriDx¢, esta debe utilizarse durante los tres (3) primeros dias del comienzo de la fiebre y
durante los siete (7) dias del comienzo de los sintomas respiratorios. Los pacientes sintomaticos con sospecha de estar contagiados por
COVID-19 pueden someterse a pruebas hasta 14 dias después del inicio de los sintomas.

2. La prueba FebriDx- debe realizarse utilizando solamente sangre capilar (obtenida mediante puncién dactilar) reciente. NO SE PUEDE
utilizar sangre venosa.

3. El tubo de recogida de sangre debe llenarse completamente y aplicarse a la tira reactiva de la prueba para que esta se ejecute
correctamente. Si la prueba se realiza con una cantidad insuficiente de muestra de sangre, es posible que se obtenga un resultado
erréneo.

4. Las condiciones siguientes pueden llevar a obtener resultados erréneos:
* Estado inmunosuprimido actual o uso actual de inmunosupresores
« Uso actual de antiinfecciosos orales
« Uso actual de tratamiento con interferdn (p. ej., para esclerosis multiple, VIH, hepatitis B o C)
« Inmunizacidn virica en vivo en los tltimos 30 dias
< Traumatismo importante, intervencion de cirugia mayor y quemaduras graves en los 30 dias anteriores
« Fiebres cronicas de mas de 7 dias de duracion que no se sospeche que estén asociadas con SARS-CoV-2

5. FebriDx* no identificard la colonizacién bacteriana, las infecciones localizadas ni la propagacion virica periédica sin una respuesta del
huésped sistémica asociada.

6. Factor reumatoide (FR) =100 Ul/ml (FR normal: 15 Ul/ml) puede producir una linea de MxA en casos muy excepcionales.

7. Lalectura de los resultados antes de 10 minutos o después de 1hora puede producir resultados erréneos.

VALORES ESPERADOS

La prevalencia de infecciones respiratorias agudas (IRA) varia durante el afio y de region a region, con brotes que se producen normalmente
durante el otofio y el invierno. Las IRA son la causa principal de morbilidad y representan el 20 % de las consultas médicas, el 30 % del
absentismo y el 75 % de todas las prescripciones de antibiéticos.”

Casi la mitad de los pacientes que acuden a una consulta ambulatoria con sintomas respiratorios no presentan infeccion.®” Una prueba
FebriDx* negativa en un paciente sintomatico puede ser indicativa de una enfermedad no infecciosa, p. €]., desencadenante ambiental
de una enfermedad respiratoria, rinitis alérgica, infeccién autoinmune, latente o anterior. Los pacientes sintomaticos que tuvieron un
resultado negativo de FebriDx* no presentaron indicios de infeccidn con las pruebas de laboratorio estandar'®" ni volvieron a consulta con
un profesional sanitario con un empeoramiento de la enfermedad que requirié tratamiento.”

INDICIOS CLINICOS

FebriDx- se ha evaluado en varios ensayos clinicos prospectivos, multicéntricos, a ciegas con técnicos sin formacion previa para determinar
las caracteristicas de rendimiento diagnéstico de la prueba FebriDx- para identificar una respuesta inmunitaria del huésped y diferenciar
las IRA febriles extrahospitalariass viricas de las bacterianas en comparacién con el patrén de referencia (pruebas microbioldgicas y
analiticas estandarizadas validadas por expertos clinicos).”"®" Se consideraron elegibles para su inclusién en el ensayo a los pacientes de
1afio o més de edad que acudieron a atencién primaria, atencion urgente o a un departamento de emergencias (DE) en los tres (3) primeros
dias del comienzo de la fiebre o durante los siete (7) dias del comienzo de los sintomas respiratorios sugestivos de infeccién respiratoria
alta adquirida en la comunidad.

Pruebas viricas:

- PCR FilmArray™: gripe A/B, adenovirus, VRS, virus paragripal 1-4, metaneumovirus, coronavirus distinto a SARS-CoV-2 y rinovirus
« PCR suplementaria con transcriptasa inversa en tiempo real para VEB, VHS y CMV

« Pruebas seroldgicas de IgM para VEB

Pruebas bacterianas:

- PCR FilmArray” para bacterias atipicas: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Fusobacterium
necrophorum, Neisseria gonorrhoeaea.

- Cultivos orofaringeos (placas de sangre, chocolate y MacConkey)

Pruebas de laboratorio:
- Procalcitonina (PCT) y recuento de leucocitos, linfocitos y porcentaje de leucocitos inmaduros (cayados o células en bandas)

Un algoritmo compuesto de pruebas de referencia adjudicado por un panel de medicos expertos como el patrén de referencia con el
que FebriDx" se compard. Cada paciente fue sometido a las siguientes pruebas de referencia: (1) cultivo bacteriano de exudado faringeo;
(2) exudados nasofaringeo y orofaringeo (NF/OF) combinados para PCR mdiltiple con el FilmArray® Respiratory Panel (Biomerieux, Inc.;
Marcy-L’Etoile, Francia); (3) exudados NF/OF combinados para PCR con transcriptasa inversa en tiempo real para VEB, VHS y CMV;
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(4) anticuerpos séricos anti-IgM de VEB con el kit de prueba Immunosimplicity” IS-EBV-VCA IgM (Diamedix Co; Miami Lakes, FL, EE. UU.);
(5) medicién de la concentracion sérica de PCT con el analizador BRAHMS PCT Kryptor™ (Thermo Fisher Scientific; Waltham, MA, EE. UU.);
(6) recuento de leucocitos con porcentaje diferencial de células en banda, y (7) prueba ELISA de la proteina MxA e inmunoensayo enzimatico
de la CRP (Biocheck; Foster City, CA, EE. UU.). La prueba de referencia se completd en un laboratorio central sin que la identidad del
tratamiento se desvelara a pacientes, clinicos tratantes y personal del estudio que realizo la prueba FebriDx".

El algoritmo de la prueba de referencia clasificé a los pacientes como portadores de una infeccion bacteriana si se cumplid alguno de los
5 criterios siguientes: (1) cultivo de garganta positivo para una bacteria que normalmente causa faringitis (Streptococci B-hemolitico grupos
Ay C, N. gonorrhoeaea, C. diphtheriae, A. haemolyticum) mas PCT 0,1 ng/ml; (2) cultivo de garganta positivo para cualquier otra bacteria
mas PCT 20,15 ng/ml; (3) muestra NF/OF con PCR positiva para bacterias atipicas (M. pneumoniae, C. pneumoniae, B. pertussis) mas
PCT 20,1 ng/ml; (4) PCT 20,25 ng/ml mas ningtin patégeno identificado; (5) PCT 20,15 ng/ml mas recuento de leucocitos =15 000 células/mcl
o presencia de bandas de leucocitos mds ningtn patégeno identificado.

La colonizacién bacteriana faringea se diferencié de las infecciones sistémicas auténticas si la proliferacién observada en el cultivo celular
se produjo en ausencia de un alto nivel de PCT (medida de la respuesta inmunitaria del huésped). Los pacientes con un resultado negativo
en la prueba FebriDx” sin un patégeno identificado y una PCT normal (respuesta inmunitaria del huésped no detectada) se consideraron
negativos respecto a la infeccion.

El algoritmo de la prueba de referencia clasificé a los pacientes como portadores de una infeccion virica si se cumplié alguno de los
3 criterios siguientes: (1) Muestra NF/OF con PCR positiva para gripe A o B, adenovirus, VRS, metaneumovirus humano, virus paragripales
1-4, CMV y VHS; (2) muestra NF/OF con PCR positiva para VEB mas IgM sérica positiva para VEB; (3) PCT entre 0,15 ng/mly 0,25 ng/ml mas
recuento de leucocitos <15 000 células/mcl mds ausencia de células en banda leucocitarias mds ningtin patégeno identificado.

El algoritmo de la prueba de referencia clasificé a los pacientes que no cumplieron los criterios de infeccién bacteriana o virica como
negativos.

DATOS DE RENDIMIENTO DE LA PRUEBA FEBRIDX"
Estudios clinicos multicéntricos prospectivos (Rendimiento diagndstico de FebriDx": IRA bacterianas vs. viricas)
« Cohorte de IRA®Y
 Seinscribié a 429 sujetos con IRA sintométicos en el plazo de 7 dias y febriles en el plazo de 3 dias del cuadro clinico inicial y que
tenian > 1afio de edad en un centro ambulatorio. Se incluyd a 425 pacientes con IRA sintométicos en los analisis.
« Seexcluyd a 4 sujetos antes del andlisis (3 tenian pruebas del patron de referencia insuficientes para determinar el diagndstico final
y 1tenia una prueba FebriDx® no valida)
¢ Resultados
* 16 % (66/425) con infeccidn bacteriana
* 46 % (196/425) con infeccion virica
* 38 % (163/425) negativo

Resumen del rendimiento diagnéstico de FebriDx (IRA bacterianas vs. viricas)

Estudio Fiebre Diagnéstico PCP PCN VPP VPN
(Tamafio de muestra)|  (Presente o informada) 9 [ICdel 95 %] | [ICdel 95 %] | [ICdel 95 %] | [IC del 95 %]
Shapiro Presente en la inscripcion Bacteriana 95 % 94 % 76 % 99 %
(n =121/220)* (55 %) [77-100] [88-98] [59-87] [93-100]
Shapiro Informada en el plazo Bacteriana 85 % 93 % 69 % 97 %
(n=220)"* de 3 dias [69-95] [89-96] [56-79] [94-99]
Self Informada en el plazo Bacteriana 80 % 93 % 63 % 97 %
(n=205)" de 3 dias [59-93] [90-97] [45-79] [94-99]
Estudio Fiebre Diagnéstico PCP PCN VPP VPN
(Tamafio de tra)| (P te o informada) 9 [ICdel 95 %] | [ICdel95%)] | [IC del95%] | [IC del 95 %]
Shapiro Presente en la inscripcion Vitica 90 % 78 % 89 % 80 %
(n =121/220)* (55 %) [81-96] [62-89] [82-93] [67-89]
Shapiro Informada en el plazo Vitica 90 % 76 % 83 % 85%
(n=220)"* de 3 dias [83-94] [66-84] [77-87] [77-90]
Self Informada en el plazo Vitica 87 % 83 % 64 % 95 %
(n =205)" de 3 dias [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]

PCP, Porcentaje de concordancia positiva; PCN, Porcentaje de concordancia negativa; VPP, Valor de prediccion positivo; VPN, Valor de prediccién negativo; Cl, Intervalo de confianza
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RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE FEBRIDX® EN ESTUDIOS CLINICOS PROSPECTIVOS:

Infeccion virica en pacientes con sospecha de COVID-19

Se realizaron dos estudios de precisién diagndstica en el mundo resal para evaluar FebriDx* en sujetos hospitalizados con sospecha de
COVID-19 durante la primera ola (marzo-abril de 2020) de la pandemia de COVID-19.>* Las medidas de precisién diagndstica se calcularon
sobre la base de los resultados de FebriDx® comparados con el patrén de referencia de (i) PCR de SARS-CoV-2 en exudados nasales y
faringeos combinados® y/o prueba de anticuerpos séricos frente al SARS-CoV-2‘, asi como la definicion del Centro Europeo para la
Prevencidny el Control de las Enfermedades (ECDC) y los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU. (CDC) de caso
probable para COVID-19 (cualquier persona que cumpla los criterios clinicos con un enlace epidemioldgico o cualquier persona que cumpla
los criterios diagndsticos [indicios radioldgicos acordes con COVID-19]).202'

* Seinscribié a 248 sujetos sintomaticos con sospecha de COVID-19 en servicios de urgencias y en centros hospitalarios.?
0 48 % (118/248) de la cohorte tenia SARS-CoV-2 confirmado por PCR (definicion de ECDC/CDC para COVID-19 confirmada)
0 50 % (125/248) de la cohorte habia cumplido la definicién de caso de ECDC/CDC para COVID-19 probable (n=7) o
confirmada (n =118)

¢ Seinscribi6 a 47 sujetos sintomaticos con sospecha de COVID-19 en servicios de urgencias y en centros hospitalarios*
0 66 % (31/47) tenia SARS-CoV-2 confirmado por PCR
0 74 % (35/47) tenia un diagnéstico de COVID-19 (n = 31 confirmado por PCR; n = 3 cumplian la definicion de caso de ECDC/CDC para
COVID-19 probable junto con anticuerpos)

RESULTADOS
n Sensibilidad Especificidad VPP VPN
[IC del 95 %] [IC del 95 %] [IC del 95 %] [IC del 95 %]
oo 93% 86 % 86 % 93 %
e ey PR 248 110-118 121130 110128 1121120
[87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
i e A, 93,6 % M1% 91,4 % 93,3%
Ff:l::’b’:e'(':g;;cd;g’;'°'°" decaso | 48 17125 120123 121120 117/128
P [87,8-97,2] [84,5-95,5] [84,5-95,5] [88,7-96,8]
PCR de SARS-CoV-2, prueba de 100 % 100 % 100 % 100 %
anticuerpos positiva o definicion 47 34/34 1313 34/34 13113
de caso probable (ECDC/CDC)* [87,4-100] [71,7-100] [84,7-100] [71,7-100]
FebriDx" frente a infeccion 100 % 92,3% 727% 100 %
bacteriana® 47 8/8 36/39 8/M 36/36
[59,8-100] [78-98] [39,3-92,3] [88-100]

ESTUDIO DE PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD

Las muestras se prepararon en sangre completa reciente conservada en EDTA, con proteinas MxA y CRP recombinantes. Se analizaron seis
(6) muestras, consistentes en una combinacién de ningtin analito, concentraciones C5y C95 de MxA y CRP.?? Técnicos sin formacion previa
realizaron un total de 1080 determinaciones en tres (3) centros diferentes a lo largo de (5) dias. El estudio demuestra la reproducibilidad
global entres tres (3) lotes de material, entre tres (3) centros independientes y entre seis (6) usuarios independientes.

Estudio Resultados
Reproducibilidad intraserial 83,3*100 %
Reproducibilidad intradiaria 91,7-100 %
Reproducibilidad dentro del mismo laboratorio 96,7-99,2 %
Reproducibilidad general 97,8 %

*Un dia, un técnico. De lo contrario, la reproducibilidad intraserial varié entre 91,7-100 %.
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SUSTANCIAS INTERFERENTES

El estudio de verificacién de sustancias interferentes evalud el impacto de sustancias que podrian encontrarse en muestras en los andlisis
de especificidad analitica y sensibilidad analitica de la prueba FebriDx". Esta evaluacién se realizé estudiando tres réplicas, cada una de
una serie de muestras que incluian MxA'y CRP a la concentracion C95 (esto es, positivo bajo) y niveles negativos en sangre completa, a la
que se afiadieron sustancias interferentes. Tres investigadores independientes que desconocian la composicién de la muestra evaluaron
la interferencia positiva y negativa con las sustancias potencialmente interferentes.

Se evaluaron las siguientes sustancias con la prueba FebriDx* y se encontré que no interferian a las concentraciones de analisis indicadas:

Sustancia de prueba Concentracion Sustancia de prueba Concentracion

Acetaminofeno 15,6 mg/d| HAMA 524.6 ng/ml
Acido acetilsalicilico 3 mg/dl Hemoglobina 1000 mg/dl
Alcohol 789 mg/dl Ibuprofeno 21,9 mg/dl
Azitromicina 1,1 mg/dl Imipenem 18 mg/d|
Bilirrubina conjugada 40 mg/dl Levofloxacino 3,6 mg/dl
Bilirrubina no conjugada 40 mg/dl Loratadina 0,5 mg/dl
Biotina 3500 ng/ml Nicotina 0,097 mg/dI
Cafeina 10 mg/dl Oximetazolina HCI 0,09 mg/di
Celecoxib 0,879 mg/dl Prednisolona 0,120 mg/dI
Cetirizina HCI 0,435 mg/d| Proteina (total) 9 g/dl
Dextrometorfano 1,56 ug/dl Salmeterol 6,03 ug/dl
Doxiciclina 1,8 mg/dl Tiotropium 4,80 ng/dI
Factor reumatoide (FR) 50 Ul/ml Triglicéridos 1500 mg/dl
Fenilefrina 0,003 mg/dl Vancomicina 12 mg/dl
Furosemida 1,59 mgy/dl
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FebriDx

UTILIZAGCAO PREVISTA

0 FebriDx= é um imunoensaio rapido para a detecdo in vitro visual, qualitativa de niveis elevados de proteina A de resisténcia a Mixovirus
(MxA) e proteina C-reativa (PCR) diretamente do sangue total colhido por picada no dedo. O teste mede uma resposta imune a uma infe¢do
bacteriana ou viral suspeitada em pacientes com 1 ano de idade ou mais que se apresentam dentro de 7 dias apds o inicio de novos
sintomas respiratdrios consistentes com uma infecdo respiratéria aguda adquirida na comunidade.

0 teste FebriDx* auxilia no diagndstico e diferenciacdo de infe¢des respiratérias agudas bacterianas e virais. O FebriDx® ndo se destina a
diagnosticar qualquer bactéria ou virus especifico.

0 teste destina-se a utilizacdo profissional e deve ser utilizado em conjunto com outras evidéncias clinicas, incluindo dados laboratoriais,
radiogréficos e epidemioldgicos.

Os resultados negativos ndo excluem uma infecdo respiratéria e ndo devem ser utilizados como a Unica base para o diagnéstico,
tratamento ou outras decisdes clinicas e de gestdo do doente. Além de utilizar a apresentacdo radiografica e clinica para auxiliar no
diagnéstico, poder-se-a recorrer a testes de laboratério adicionais (por ex., cultura bacteriana e viral, imunofluorescéncia e reacdo em
cadeia da polimerase [PCR]) para confirmar a presenca de um patogénio respiratdrio especifico.

RESUMO E EXPLICACAO:

As infecOes respiratérias agudas (IRA), incluindo sinusite, faringite, bronquite e gripe, afetam 20% da populacdo anualmente.
A sobreposicdo significativa de sinais e sintomas torna a diferenciacédo entre infecdes bacterianas e viricas desafiante para os médicos,
bem como aidentificacdo dos doentes que necessitam de antibioterapia. A grande maioria das IRA é causada por virus, situagdo na qual os
antibiéticos ndo proporcionam qualquer beneficio clinico para o doente; no entanto, 30-80% recebem antibidticos.' A prescricdo excessiva
de antibicticos para IRA é um dos principais contribuidores para a crise de resisténcia aos antimicrobianos (RAM) global que, atualmente,
é responsavel por 700 000 mortes por ano.? O FebriDx® utiliza tecnologia de biomarcadores duplos para proporcionar uma sensibilidade e
especificidade elevadas para diferenciar entre uma IRA viral e uma bacteriana.

A capacidade de identificar rapidamente infe¢des virais, para permitir uma coorte eficaz e prevenir a disseminacdo da infecdo é um
componente critico do controlo de prevencdo de infecdes. Através da diferenciagdo de pacientes virais positivos e virais negativos, o
FebriDx é capaz de otimizar as decisdes de isolamento do paciente e permitir uma andlise precisa da coorte.

BIOMARCADORES

MxA (proteina A de resisténcia a mixovirus)

AMxA fica elevada na presenca de infecdo viral aguda. A MxA tem uma concentracdo basal baixa, inferior a 15 ng/ml, um tempo de indugdao
rapido de 1-2 horas e uma semivida longa de 2,3 dias, tornando-a num marcador ideal para infe¢do viral.> Numerosos estudos clinicos
demonstraram que a expressdo da proteina MxA no sangue periférico € um marcador sensivel e especifico para infecdo viral aguda.*™

CRP (proteina C reativa)

A CRP é uma proteina de fase aguda, ndo especifica, que aumenta durante um processo inflamatdrio, especialmente apés uma infegdo
grave. Uma infecdo bacteriana constitui um estimulo potente para uma elevacdo acentuada da CRP, a qual ocorre nas 4-6 horas seguintes
ainfecdo, tendo o seu pico apés 36 horas."” Algumas infecdes virais, incluindo o virus da gripe, adenovirus e SARS-CoV-2, fazem com que
a PCR aumente significativamente. >

Padrdo multiplexado de resultados

Em isolamento, nem a MxA nem a CRP isoladas sdo suficientemente sensiveis ou especificas para diferenciar a infecdo viral da bacteriana.
Em niveis baixos, a CRP é muito sensivel mas ndo especifica para a confirmacdo de uma infecdo bacteriana. Em niveis elevados, a CRP
torna-se muito especifica para infe¢des bacterianas mas tem baixa sensibilidade. A MxA é especifica apenas para infecdo viral e ndo é
elevada numa infecdo bacteriana. O teste FebriDx® produz um padrdo multiplexado de resultados ao detetar simultaneamente niveis
elevados de MxA e CRP em conjunto, para diferenciar entre uma etiologia infecciosa viral e bacteriana.***
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PRINCIPIOS DO TESTE

0 teste FebriDx* é um imunoensaio de fluxo lateral com um tempo de realizagdo de 10 minutos, fornecido dentro de um dispositivo de
plédstico que incorpora uma lanceta retratil integrada, um tubo de colheita e transferéncia de sangue e um mecanismo de libertagdo de
tampdo. O FebriDx: utiliza anticorpos monoclonais anti-MxA e anti-CRP para detetar em simultdneo MxA no ponto de decisdo clinica de
aproximadamente 40 ng/ml e CRP de aproximadamente 20 mg/l equivalente a soro.

Se as amostras de sangue colhidas por puncdo do dedo contiverem niveis elevados de MxA ou CRP, iguais ou superiores aos respetivos
niveis de cut-off, ird surgir a linha de teste apropriada na janela de resultados. O FebriDx® também contém uma linha de controlo para
indicar o correto fluxo da amostra e resultados vélidos.

Materiais fornecidos
. 25testes de utilizagdo Unica
« 1folheto informativo

Materiais ndo fornecidos
- Temporizador « Alcool
« Gaze «+ Penso estéril

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
1. Apenas para uso em diagndstico in vitro.
2. Mantenha o teste FebriDx® na bolsa metalizada selada até ao momento de utilizar. Se a bolsa metalizada estiver danificada, nao utilize
o teste.
. Ndo utilize o teste FebriDx* depois do prazo de validade.
. Exerca as precaucoes habituais para a colheita e manuseamento de uma amostra de sangue total colhido por picada no dedo.
. Todas as amostras devem ser consideradas potencialmente perigosas e manuseadas da mesma forma que os agentes infecciosos.
. Lave as mdos antes e depois de efetuar o teste e use luvas descartdveis durante o manuseamento de amostras.
. Alanceta é estéril até que seja removida a aba protetora. Ndo utilize a lanceta se a aba protetora ndo estiver bem fixa no lugar.
. 0 teste FebriDx: foi concebido para ser executado segundo uma determinada sequéncia e existem mecanismos de bloqueio para
impedir que seja omitido o passo anterior.
9. O teste FebriDx é um dispositivo de utilizacdo tnica, sem quaisquer componentes reutilizaveis. Devem estabelecer-se métodos
corretos de manuseamento e eliminagdo em conformidade com os regulamentos locais, nacionais e internacionais.
10. O teste FebriDx requer uma leitura visual. Ndo interprete os resultados do teste se tiver problemas de visdo associados as cores.
11. Recomenda-se um ambiente com forte iluminacdo para interpretar os resultados do teste.

00y O Ul bW

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE
Conserve o teste FebriDx entre 4 °C-25 °C (39 °F-77 °F). Se ndo forem abertos, os testes FebriDx* sdo estdveis até ao prazo de validade
impresso nas respetivas embalagens.

ALTITUDE e HUMIDADE RELATIVA (HR)
0 teste FebriDx teve um desempenho aceitdvel quando foi testado a altitudes entre 0-2000 metros e 5% a 85% de HR.
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COMPONENTES DO TESTE

Zona de transferéncia de sangue Janela de confirmacdo
da transferéncia de sangue

Tubo de colheita de sangue ———)
Aba protetora da lanceta ————)

Botéo de libertagéo Janela de
de tampdo resultados

et Um teste nao usado ou um teste que ainda nao tenha sido ativado premindo o botao de libertacao

Teste Nao Usado de tampao, ira mostrar tres tenues linhas cor de laranja na janela de resultados.

PROCEDIMENTO DE TESTE - Verifique o prazo de validade em todas as embalagens.

Qualquer presenca

= de sangue na Janela
[=>) V) decontimagioca
transferéncia de

sangue, ler o resultado.

P

/— Amostra de sangue ndo
O transferida. Descartar
\/ X = X oteste e voltar a testar
o paciente com um
novo teste FebriDx.
0 Puncionar o dedo o Colher o sangue 9 Aplicar o sangue o Aplicar o tampdo e Verificar a transferéncia
de sangue

1. Para abrir, rasgue a bolsa metalizada pela zona perfurada assinalada e retire o teste imediatamente antes da realizagdo do teste.
2. Siga as precaucdes habituais para a colheita e 0 manuseamento de uma amostra de sangue por puncdo no dedo.

3. Rode e extraia a aba protetora da lanceta. De modo firme, pressione a lanceta de modo a perfurar a pele. Limpe a primeira gota de
sangue com gaze. Massaje suavemente o dedo para estimular o fluxo sanguineo de modo a obter uma gota de sangue que fique
suspensa no dedo.

4. Coloque otubo de colheita de sangue a um angulo de 45 graus abaixo do dedo, de modo que toque na gota de sangue suspensa. Evite
o contacto direto com o dedo do paciente. CERTIFIQUE-SE DE QUE O TUBO DE COLHEITA DE SANGUE ESTA TOTALMENTE CHEIO.

Nota: A acdo capilar ird automaticamente mover a amostra de sangue para o interior do tubo de colheita de sangue.
5. Assim que o tubo de colheita de sangue estiver totalmente cheio de sangue, rode-o sobre a zona de transferéncia de sangue.

CERTIFIQUE-SE DE QUE E TRANSFERIDO SANGUE PARA A TIRA DE TESTE. Aguarde aproximadamente 5 a 10 segundos antes de avancar
para o passo 6.

Nota: Se o sangue ndo for imediatamente transferido para a tira de teste, inverta a rotacdo do tubo de colheita de sangue para a
posicdo original e adicione mais sangue para encher o tubo. Existird alguma resisténcia. Assim que o tubo de colheita de sangue estiver
totalmente cheio, rode o sobre a zona de transferéncia de sangue.

CERTIFIQUE-SE DE QUE E TRANSFERIDO SANGUE PARA A TIRA DE TESTE. Aguarde aproximadamente 5 a 10 segundos antes de avangar
para o passo 6.

6. Coloque o teste numa superficie plana. O sangue tem de estar visivel na tira de teste antes de libertar o tampao. Ative o teste, premindo
com firmeza e na totalidade o botdo de libertacdo de tampao para aplicar o tampdo. O botdo de libertacdo de tamp&o deve ser premido
dentro de 1 minuto apds a transferéncia da amostra de sangue.

Nota: Se ndo for visivel liquido no prazo de 25-30 segundos, volte a premir com firmeza o botdo de libertacdo de tampédo.

7. Leia os resultados ap6s 10 minutos. Se o sangue ndo clarear em 10 minutos, aguarde até que o fundo fique limpo antes de ler os
resultados do teste. Ndo leia os resultados do teste apds 1 hora. Elimine o teste num recipiente para residuos bioldgicos apropriado.
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VERIFICAR A TRANSFERENCIA DE SANGUE

Confirmar se a cor da Janela de confirmacdo da transferéncia
de sangue passou de branco a rosa/vermelho, o que indicara
que atransferéncia da amostra de sangue foi feita corretamente.

Janela de confirmacdo da transferéncia de sangue

Se a cor da Janela de confirmacédo da transferéncia de sangue
ndo passar a rosa/vermelho, isso significa que a amostra ndo foi
transferida corretamente, pelo que o teste terd de ser repetido.

Qualquer presenca de
sangue na Janela de
confirmacdo da transferéncia
de sangue, ler o resultado.

Amostra de sangue nao
transferida. Descartar o teste
e voltar a testar o paciente
com um novo teste FebriDx.

RESULTADOS DO TESTE
Tem de aparecer uma linha de controlo azul na janela de resultados para que o teste seja valido.

Resultado positivo

*

Infecdo As linhas de resultado positivo devem aparecer como linhas vermelhas ou pretas na
viral janelade resultados. Uma linha de resultados irregular ou incompleta deve-se a uma
b bt distribuicdo irregular da amostra na tira de teste. Mesmo que a linha de resultados
apresente uma cor ténue ou irregular ou ndo atinja toda a largura da tira de teste,
Infecio tem de ser interpretada como positiva. Um resultado positivo indica a presenca de
e proteinas MxA e/ou CRP elevadas.
b * Ndo exclui a coinfecdo. A incidéncia de coinfecdo € baixa e varia em funcdo da
gravidade da doenca e do contexto.
Resultado negativo
Resultado Se for visivel apenas uma linha de controlo azul na janela de resultados, o teste é
negativo considerado negativo. Um resultado negativo indica a auséncia de proteinas MxA e
W, CRP elevadas.
Resultado invalido
Resultado A auséncia da linha de controlo azul indica um resultado invélido. Se ocorrer um
invélido resultado invalido, o teste tem de ser eliminado e o teste do doente repetido com
\ o um teste FebriDx= novo. Escolha um local de pungdo alternativo noutro dedo quando
voltar a realizar o teste no doente.
Seofundodajaneladeresultados ndotiveraclarado o suficiente paraainterpretacao
dos resultados apés 30 minutos, descarte o dispositivo e repita o teste do doente com
o \ um teste FebriDx= novo.
CONTROLO DE QUALIDADE

Linha de controlo

Tem de aparecer uma linha de controlo azul na janela de resultados
para que o teste seja vélido. A auséncia de uma linha de controlo
azul indica um resultado invalido.

Janela de confirmacdo da transferéncia de sangue

Confirmar se a cor da Janela de confirmacdo da transferéncia de
sangue passou de branco a rosa/vermelho, o que indicard que a
transferéncia da amostra de sangue foi feita corretamente.

Se a cor da Janela de confirmacdo da transferéncia de sangue
ndo passar a rosa/vermelho, isso significa que a amostra ndo foi
transferida corretamente, pelo que o teste tera de ser repetido.
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Controlos externos

Podem ser utilizados controlos externos para demonstrar que
0s reagentes e os ensaios tém um desempenho adequado. Os
controlos externos do FebriDx= estdo disponiveis diretamente
através da Lumos Diagnostics e sdo compostos por um (1) controlo
positivo e um (1) controlo negativo. Consulte o folheto informativo
dos controlos externos do FebriDx para obter instru¢des sobre
a forma de os analisar. Se os controlos externos do FebriDx= ndo
tiverem o desempenho esperado, volte a repetir o teste. Se os
controlos externos voltarem a fracassar com a repeticdo do teste,
ndo efetue testes em doentes e contacte a assisténcia técnica da
Lumos Diagnostics.



LIMITACOES
1. O teste FebriDx* é melhor usado no periodo de trés (3) dias do inicio de febre aguda e sete (7) dias de novo inicio de sintomas
respiratorios. Os pacientes sintomaticos com suspeita de COVID-19 podem ser testados até 14 dias apds o inicio dos sintomas.

2. S6 pode ser utilizado sangue capilar (puncdo do dedo) fresco no teste FebriDx:. NAQ pode ser utilizado sangue venoso.

3. Otubode colheita de sangue tem de ser completamente cheio e aplicado na tira de teste para que o teste seja executado corretamente.
Pode ocorrer um resultado erréneo se for aplicada uma amostra de sangue insuficiente no teste.

4. Asseguintes condi¢6es podem originar resultados erréneos:
« Estado imunossupressor ou utilizacdo de medicamentos imunossupressores no momento presente
« Utilizacdo atual de medicamentos anti-infecciosos orais
« Utilizacdo atual de terapéutica com interferdo (por ex., para esclerose multipla, VIH, hepatite B/C)
« Imunizacdo com virus vivos nos Ultimos 30 dias
« Traumatismo major, intervencdo cirdrgica major e queimaduras graves nos Ultimos 30 dias
« Febres cronicas com duracdo superior a 7 dias das quais ndo se suspeita estarem associadas ao SARS-CoV-2

5. O FebriDx* ndo identifica a colonizacdo bacteriana, infe¢des localizadas ou excre¢do viral periddica sem uma resposta sistémica do
hospedeiro associada.

6. Fator reumatoide (FR) =100 Ul/ml (FR normal: 15 Ul/ml) pode produzir uma linha de MxA em casos muito raros.

7. Lerosresultados antes dos 10 minutos ou apds 1 hora pode produzir resultados erréneos.

VALORES ESPERADOS

Aprevaléncia de infecdo respiratdria aguda (IRA) varia durante o ano e de regido para regido, com surtos que tipicamente ocorrem durante
o Outono e o Inverno. As infecdes respiratdrias agudas s&o a principal causa de morbidade, correspondendo a 20% das consultas médicas,
30% do absentismo e 75% de todas as receitas de antibidticos.”

Quase metade dos pacientes com sintomas respiratérios num ambiente de ambulatério ndo apresentava qualquer infecdo.®” Um teste
negativo de FebriDx* num paciente sintomético podera ser indicativo de uma doenca ndo infeciosa, por exemplo, doenca respiratdria
desencadeada por fatores ambientais, rinite alérgica, infecdo passada, subclinica ou autoimune. Os pacientes sintomaticos com um
resultado negativo de FebriDx* ndo tinham evidéncia de infecdo segundo testes de laboratério padrdo™™” nem apresentaram um
agravamento da doenca que requeresse tratamento em consulta com um fornecedor de cuidados de sadde.”

EVIDENCIA CLINICA

O FebriDx* foi avaliado em mudiltiplos ensaios clinicos multicéntricos, prospetivos, em ocultagdo com operadores sem formacédo para
determinar as caracteristicas do desempenho em termos de diagndstico do teste FebriDx= para identificar uma resposta imunitdria do
hospedeiro e diferenciar entre IRA febris adquiridas na comunidade virais ou bacterianas comparativamente ao padrdo de referéncia
(testes laboratoriais e microbioldgicos padronizados adjudicados por especialistas clinicos).®®" Eram elegiveis para inclusdo individuos
com idade igual ou superior a 1ano que, nos 3 dias a seguir ao surgimento agudo de febre e nos 7 dias a seguir a um novo aparecimento
de sintomas respiratdrios consistentes com uma IRA adquirida na comunidade, se apresentaram nos cuidados primario ou servigos de
urgéncia.

Testes virais:

« FilmArray® para PCR: Influenza A/B, adenovirus, RSV, virus parainfluenza 1-4, metapneumovirus, coronavirus ndo-SARS-CoV-2 e
rinovirus

« PCR emtempo real com transcriptase reversa suplementar para EBV, HSV e CMV

« Serologia de IgM anti-EBV

Testes bacterianos:

- FilmArray® para PCR para bactérias atipicas: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Fusobacterium
necrophorum, Neisseria gonorrheae.

- Culturas orofaringeas (placas de sangue, chocolate e MacConkey)

Testes de laboratério:
« Procalcitonina (PCT) e leucograma, linfécitos e percentagem de leucdcitos imaturos (em banda)

Um algoritmo composto de testes de referéncia adjudicado por um painel de médicos especialistas serviu como padrdo de referéncia,
contra o qual o FebriDx- foi comparado. Cada doente foi submetido aos seguintes testes de referéncia: (1) cultura bacteriana de zaragatoa
da garganta; (2) zaragatoas nasofaringeas e orofaringeas (NF/OF) combinadas para PCR multiplex utilizando o painel respiratdrio
FilmArray® (Biomerieux, Inc.; Marcy-L Etoile, Franca); (3) zaragatoas NF/OF combinadas para PCR em tempo real com transcriptase reversa
para EBV, HSV e CMV; (4) determinacdes de anticorpos séricos anti-EBV do tipo IgM com o kit de teste Immunosimplicity® IS-EBV-VCA
IgM (Diamedix Co; Miami Lakes, FL, EUA); (5) determinacdes da concentracdo sérica de PCT com o BRAHMS PCT Kryptor™ (ThermoFisher
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Scientific; Waltham, MA, EUA); (6) leucogramas com contagem diferencial de leucécitos em banda e (7) ensaios ELISA da proteina MxA e
imunoensaios enzimaticos da CRP (Biocheck; Foster City, CA, EUA). Os testes de referéncia foram realizados num laboratério central e em
ocultagdo para os doentes, médicos assistentes e pessoal do estudo que efetuou os testes FebriDxe.

0 algoritmo dos testes de referéncia classificou os doentes como tendo uma infe¢do bacteriana se algum dos seguintes 5 critérios fosse
cumprido: (1) cultura da garganta positiva para uma bactéria que causa faringite com frequéncia (estreptococos B-hemoliticos do grupo A
e C, N. gonorrhoeae, C. diphtheria, A. haemolyticum) mais PCT > 0,1 ng/ml; (2) cultura da garganta positiva para qualquer outra bactéria
mais PCT 2 0,15 ng/ml; (3) PCR positiva com amostra NF/OF para bactérias atipicas (M. pneumoniae, C. pneumoniae, B. pertussis) mais PCT
>0,1ng/ml; (4) PCT = 0,25 ng/ml mais nenhum patogénio identificado; (5) PCT > 0,15 ng/ml mais contagem de leucdcitos > 15 000 células/pl
ou presenca de leucdcitos em banda mais nenhum patogénio identificado.

A colonizacdo bacteriana faringea foi diferenciada das verdadeiras infecdes bacterianas sistémicas se tivesse ocorrido crescimento das
culturas celulares na auséncia de um nivel de PCT elevado (medida da resposta imunitdria do hospedeiro). Os doentes com um resultado
negativo no FebriDx» sem um patogénio identificado e com uma PCT normal (auséncia de resposta imunitdria do hospedeiro) foram
considerados negativos para infecdo.

0 algoritmo dos testes de referéncia classificou os doentes como tendo uma infe¢do viral se qualquer um dos seguintes 3 critérios fosse
cumprido: (1) PCR positiva com amostra NF/OF para Influenza A ou B, adenovirus, RSV, Metapneumovirus humano, virus Parainfluenza 1-4,
CMV e HSV; (2) PCR positiva com amostra NF/OF para EBV mais IgM sérica positiva para EBV; (3) PCT entre 0,15 ng/ml e 0,25 ng/ml mais
contagem de leucdcitos <15 000 células/pl mais auséncia de leucdcitos em banda mais nenhum patogénio identificado.

Os doentes que ndo cumpriram os critérios para infecdo bacteriana ou viral foram classificados como negativos pelo algoritmo de testes
de referéncia.

DADOS DO DESEMPENHO DO FEBRIDX
Ensaios clinicos multicéntricos prospetivos (desempenho de diagndstico do FebriDx-: IRA bacterianas vs. virais)
«Coorte IRA®"
e 429 participantes com IRA sintomaticos no periodo de 7 dias e febris no periodo de 3 dias a apresentacdo e que tinham > 1ano de
idade foram incluidos em ambulatdrio. 425 participantes com IRA sintométicos foram incluidos nas andlises.
« 4 participantes foram excluidos antes da analise (3 tinham testes de referéncia padréo insuficientes para determinar o diagnéstico
final e 1tinha um teste FebriDxe invdlido)
¢ Resultados
* 16% (66/425) bacterianos
o 46% (196/425) virais
* 38% (163/425) negativo

Resumo do desempenho de diagnéstico do FebriDx: (IRA bacterianas vs. virais)

(tarf\sat:ﬁg da e Diagnéstico P dr R VAL
tra) (c da ou notificada) 9 [ICde95%] | [ICde95%] | [ICde95%] | [ICde 95%]
Shapiro . x o . 95% 94% 76% 99%
(n=121/220)¢ Constatada na inclusdo (55%) |  Bacteriana [77-100] [88-98] [59-87] [93-100]
Shapiro L . . 85% 93% 69% 97%
(n=220)" Notificada no prazo de 3 dias | Bacteriana [69-95] [89-96] [56-79] [94-99]
Self - . . 80% 93% 63% 97%
(n=205)" Notificada no prazo de 3 dias | Bacteriana [59-93] [90-97] [45-79] [94-99]
Estudo Febre PCP PCN VPP VPN
(':"n:z’;'t‘;;’a (constatada ou notificada) | 2129M0SUCC | ¢ de05%] | [ICde95%] | [ICde95%] | [ICde 95%]
Shapiro . M o . 90% 78% 89% 80%
(n=121/220)" Constatada na inclusdo (55%) Viral 81-96] (62-89] (82-93] 67-89]
Shapiro " . " 90% 76% 83% 85%
(n=220)" Notificada no prazo de 3 dias Viral [83-94] 66-84] [77-87] [77-90]
Self " . . 87% 83% 64% 95%
(n=205)" Notificada no prazo de 3 dias Viral [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]

PCP, Percentagem de concorddncia positiva; PCN, Percentagem de concordancia negativa; VPP, Valor preditivo positivo; VPN, Valor preditivo negativo IC, Intervalo de confianca
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ESTUDOS CLINICOS PROSPETIVOS DO DESEMPENHO DE DIAGNOSTICO DO FEBRIDX®:

Infecdo viral em doentes com suspeita de COVID-19

Durante a primeira vaga da pandemia de COVID-19 (margo-abril de 2020) foram realizados dois estudos de exatiddo do diagndstico na
pratica clinica didria que avaliaram o FebriDx- em participantes hospitalizados com suspeita de COVID-19.34 As medidas da exatiddo de
diagnéstico foram calculadas com base em resultados do FebriDx: comparativamente ao padrdo de referéncia de (i) PCR para SARS-
CoV-2 em zaragatoas do nariz e garganta combinadas® e/ou testes séricos de anticorpos anti-SARS-CoV-2*, bem como a definicdo de caso
provével para COVID-19 do Centro Europeu de Prevengdo e Controlo das Doencas (ECDC) e do Centro de Controlo e Preven¢do de Doengas
(CDC) dos EUA (qualquer pessoa que cumpra os critérios clinicos com uma relacdo epidemioldgica ou qualquer pessoa que cumpra o0s

critérios de diagndstico [evidéncias radioldgicas consistentes com COVID-19]).2%#

* 248 participantes sintomdticos com suspeita de COVID-19 foram incluidos no contexto de servico de urgéncias e internamento®
o 48% (118/248) da coorte tinha SARS-CoV-2 confirmada por PCR (definicdo do ECDC/CDC para COVID-19 confirmada)
o 50% (125/248) da coorte cumpria a defini¢do de caso do ECDC/CDC para COVID-19 provével (n =7) ou confirmada (n = 118)

e 47 participantes sintomaticos com suspeita de COVID-19 foram incluidos no contexto de servico de urgéncias e internamento*

0 66% (31/47) tinha SARS-CoV-2 confirmado por PCR
0 74% (35/47) tinha um diagndstico de COVID-19 (n = 31 confirmados por PCR; n = 3 cumpriam a definicdo de caso do ECDC/CDC para
COVID-19 provdvel juntamente com anticorpos)

RESULTADOS
n Sensibilidade Especificidade VPP VPN
[IC de 95%] [IC de 95%] [IC de 95%] [IC de 95%]
93 % 86 % 86 % 93%
FebriDx- vs. PCR para SARS-CoV-2° 248 110-118 112/130 110/128 112/120
[87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
FebriDx- vs. Definicdo de caso 93,6% 911% 914 % 93,3%
rovavel (Ei:DC/C[fC)‘ 248 17125 1121123 112/120 117128
P [87,8-97,2] [84,5-95,5] [84,5-95,5] [88,7-96,8]
PCR para SARS-CoV-2, teste de 100 % 100 % 100 % 100 %
anticorpos positivo ou definicdo de 47 34/34 1313 34/34 13/13
caso provavel (ECDC/CDC)* [87,4-100] [71,7-100] [84,7-100] [71,7-100]
100 % 92,3 % 72,7% 100 %
FebriDx- vs. infe¢do bacteriana® 47 8/8 36/39 8Mm 36/36
[59,8-100] [78-98] [39,3-92,3] [88-100]

ESTUDO DE PRECISAO E REPRODUTIBILIDADE
As amostras foram preparadas em sangue total EDTA fresco com proteinas CRP e MxA recombinantes. Seis (6) amostras, consistindo de

umacombinacdo de nenhumanalito, foramtestadas as concentragées C5 e C95 de MxA e CRP.22 Foi efetuado umtotal de 1080 determinacdes
por operadores sem formacdo em trés (3) locais diferentes, ao longo de cinco (5) dias. O estudo demonstra uma reprodutibilidade global

entre trés (3) lotes de material, entre trés (3) locais separados e entre seis (6) utilizadores separados.

Reprodutibilidade global

Estudo Resultados
Reprodutibilidade intraensaio 83,3*100%
Reprodutibilidade intradia 91,7-100%
Reprodutibilidade intralaboratdrio 96,7-99,2%
97,8%

*Um dia, um operador. Caso contrario, a reprodutibilidade intraensaio variou entre 91,7% e 100%.
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SUBSTANCIAS INTERFERENTES

0 estudo de verificagdo de substancias interferentes avaliou o impacto de substdncias que podem ser encontradas nas amostras na
especificidade e sensibilidade analiticas do teste FebriDx=. Esta avaliacdo foi efetuada estudando trés réplicas de uma série de amostras
que incluiam MxA e CRP com a concentracdo C95 (ou seja, positivo baixo) e com niveis negativos em sangue total com substancias
interferentes adicionadas. A interferéncia positiva e negativa com as potenciais substancias interferentes foi avaliada por trés
investigadores independentes, em ocultacdo quanto a composicao das amostras.

As seguintes substancias foram avaliadas no teste FebriDx- e constatou-se que ndo interferem para as concentracdes de teste listadas:

Substancia testada Concentracdo Substancia testada Concentracdo

Acido acetilsalicilico 3 mg/dl Hemoglobina 1000 mg/dl
Alcool 789 mg/dl Ibuprofeno 21,9 mg/dl
Azitromicina 1,1 mg/dl Imipenem 18 mg/dl
Bilirrubina conjugada 40 mg/di Levofloxacina 3,6 mg/dl
Bilirrubina ndo conjugada 40 mg/dl Loratadina 0,5 mg/dl
Biotina 3500 ng/ml Nicotina 0,097 mg/dl
Cafeina 10 mg/di Oximetazolina HCI 0,09 mg/dl
Celecoxib 0,879 mg/dl Paracetamol 15,6 mg/d|
Cetirizina HCI 0,435 mg/d| Prednisolona 0,120 mg/d|
Dextrometorfano 1,56 ug/dl Proteina (total) 9 g/dl
Doxiciclina 1,8 mg/dl Salmeterol 6,03 ug/dl
Fator reumatoide (FR) 50 Ul/ml Tiotrépio 4,80 ng/dl
Fenilefrina 0,003 mg/dl Triglicéridos 1500 mg/d|
Furosemida 1,59 mg/dl Vancomicina 12 mg/dl
HAMA 524.6 ng/ml
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FebriDx

XPHZH IlA THN OMOIA MPOOPIZETAI

To FebriDx® gival pia tayela avooodokiacia yia v omtk, TOWTKA, in vitro aviyveuon avEnuévwv emmédwyv mpwteivng A (MxA)
avtiotaong otov pugoio kat e C-avudpwoag (CRP) mpwteivng ameudeiag amd deiypa oAkoL aipatog pe okapiplopo Tou SaktuAov. To
TEOT LETPA LI AVOGOAOYIKT AMOKPLON O€ OTTOTTN BAKTNELAKA f Loy AolpwEn o acBeveig nhikiag 1£Toug Kat dvw, n omoia eupavietat
€VTOG 7 NUEPWV ATTO TNV EUPAVION VEWV, APXIKWY QVATTVEVOTIKWY GUMTTTWHATWY TTOU GLVASOLV HE [ia 0§Ela avamnveuoTik Aoiuwgn mou
£xeL amoKTNBEl amd TV KowoTNTa.

To teot FebriDx® BonBa otn S1ayvwon Kat T 81apoporoinon Hiag BakTneIakig amo pia ysvn ofela avarmveuoTikn AotuwEn. To FebriDxe
Sev TpoopiZeTal yla T S1AayVworn CLYKEKPILEVWV BAKTNPIWV 1 1V.

To Te0T TPoOPIZETAl YIa EMAYYEAUATIKG XPAON Kai 6a TIPEMEL va XPNOIUOTOLETal 0 ouVLAoUO PE GAAa KAWVIKG oTolxEla,
GUUTEPIAAHBAVOHEVWY EPYATTNPLAKWY, AKTIVOYPAPIKWV KAL ETIENIONOYIKWV TANPOGOPLAV.

Ta apvnuika amoteAéopata Ssv amokAgiouy T AolHwEN TOL AVAMVELGTIKOL Kal gV Ba TIPEMEL VA XPNOIUOTIOIOOVTAL WG ) ATTOKAEIOTIKA
Bdon ywa ) Sayvwon, t Beparmeiad | AMWY KAWVIKOV amo@acswy Kal amo@acswv dlayeiptong acbevwy. EKTo¢ amd tn xprion
aKTIvVoOYpaiac Kat g KAWIKAG EIKOVAC yia T cLUBOAR 01N Sl1AyvVwan, TPOCBETEC EPYAOTNPIAKEG EEETATELC (T.X. BAKTNPLAKEG KAL UKEG
KAMEPYELEG, AVOT0PBOPLONOGC Kat ahvodwTh avtidpacn moAvpepaang [polymerase chain reaction, PCR]) umopobv va xpnotoroin8oov
yia Ty emBeRaiwon TNe mapousiag VOG CLYKEKPIUEVOL QVATVELOTIKO TaBoyovou.

MEPIAHWH KAI ENE=HIHZH:

Ot oEele¢ avamveLoTIKEG AOUWEELS (OAA) cLUMEPIAAUBAVOLEVWY TWV TTAPAPPIVOKOATIHTIS WY, TN Gapuyyiudac, g Bpoyxitdac kat
e ypinng mpooBarouv 1o 20% tou MARBLGHOL ToL MANBLGLOL £TNOIWE. H onuavTiki aAANAOETKAALYN TWV CUUTITWRATWY KAt TWV
onueiwv SUKOAEVEL T SLAPOPIKNA SLAYVWOT OYEVWV ammd BAKTNPLAKESG AOUWEELC AT TOUG LATPOVE KAl TV AVAYVWPLON TWV A0BEVWY
mov xpetalovtat avuBiotikn Bepareia. H mietovétnta twv OAA mpokaleitat amo 100¢, yia Toug omoloug Ta avTIBIOTIKA 6EV MAPEXOLY
KAVEVa KMVIKO 0peN0G, wotdoo 1o 30-80% AapBavet aviiBlotikd.' H umepBohikn cuvtayoypagnon avuiBlotikewv ya OAA eivat évag
Baotkog mapdyovtag mov cUKBAAAEL GTNV TTAYKOOMIA KPIOoN AVTOXNG 0Ta avTkpoBiakd (antimicrobial resistance, AMR), n omoia pokaAel
emi tou mapovtog 700 xiAiadec Bavatoug etnoiwc.? H eE€taon FebriDx: xpnotpomolel texvoAoyia 600 BIOSEIKTWY yla TNV Tapoxn LPNAAS
guaLodnolag Kat e181KOTNTAG yla T SLagopoToinon yevoLg ano Baktnplakn OAA.

H kavoTnTa Tayeiag avayvwpiong Ioyevav ALWEEWV Yia TOV AmOTEAECHATIKO EVIOMIONO OPASWY Kal TV TPOANYN tng eEAmwaong g
MolpwENG amoteAel KpIOIHO OTOIKEID TOL EAEYXOL TTPOANPNG MOLWEEWV. MEGW TNG SLAPOPOTIOINGNG TWV BETIKWY KL TWV APVNTIKWV OF
100¢ aoBevwv, To FebriDxe ival o B€on va BEATIOTOMOIACEL TIC AMOPATELC ATTOUOVWONG AOBEVWY KAl VA EMTPEYEL TOV AKPIBH EVIOTIOUO
OHAdwV.

BIOAEIKTEZ

MxA (Mpwtsivn avtoxng otov pugoio A)

H MxA avgdvetat mapouaia o&eiag oyevoug AolpwEng. H MxA gxel xaunAn Bactkn ouykevipwon xaunAotepn amé 15 ng/mL, tax0 xpévo
emaywyne 1-2 wpwv Kat Leyaro xpovo nuiosiac Lwhg 2,3 NUEPWY, KABIOTWVTAC TNV I6AVIKG SEIKTN Yia 10yEVH AolHWEN.® AlAQOPES KAVIKEG
UENETEC KATASEIKVOOULV OTL ] EKPPAOT TNE TTPWTEIVNG MXA 0TO TIEPIPEPIKO aipa EXEL amodelyBel OTL sival EvAICONTOG Kat EIGIKOC SEIKTNG
ogelag 1oyevolg AoipwEng.>"°

CRP (C avuibpwoa mpwreivn)

H CRP sivat pia pn €i81kn mpwteivn ofsiag eaong mou avEavetal Katd t SIApKeLa Liag AEYHOVOSE0UG Sladikaaiag, s8Ik PETd amo
NoipwEn Baptdc popenc. H paktnpiakn Aoipwen sivat éva 1oxupo epgdiopa onpavtikig avtnong e CRP, To omoio cupBaivel eviog 4-6
WPWV amd TN AolHwEN Kal KOPLUPWVETAL UETA ammd 36 WPEG.™™? OPIOUEVEG LOYEVEIC AOIHWEELG, CUUTEPINAUBAVOLEVNG TNG YPITNG, TOL
adevoio kat tou SARS-CoV-2 mpokahouy onuavtiki abgnon tng CRP.33

MoAuTTAEKTIKO poTiBo amoteAsopatwv

Mepovwpéva, o0Te  MxA oute n CRP £xouv amo HOVEC Toug TV gvatodnaia 1 £181KOTNTA yla va S1apopoToloouy [ia oYV ano pia
Baktnplakn AowEn. e xaunAd emimeda, n CRP sivat moAd svaiodntn aAld pn 18k oty emBeBaiwon piag Baktnplakng Aoiuwgng.
Ye uPnAd emineda, n CRP yivetal MoA0 €181kA yla Baktnpiakn AolpwEn aAld éxet xaunAn svaiednoia. Ta emimeda MxA apopolv
€161KA L0yeVelC AoMWEELG Kat Sev gival av§nuéva oe wa Baktnplaky Aoipwgn. To teot FebriDx® mapdyet éva mMOAUMAEKTIKO pOTIBO
AmoTEAEGHATWV UE TNV TAVTOXPOVN aVixveuan avgnuevwy emmedwy MxA kat CRP cupBAAAoVTAG 0ToV §1apoporoinsn Twy LOYEVWY aro
TI¢ AoWEEIC BakTnEIaKAC artiohoyiag.*e ™8
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APXEZ THZ ESETAZHZ

To FebriDx® eivat pia avooodokiuacia MAeVPIKNG POAG 10 AETTWY €VTOG €VOG TMAAOTIKOL TEPIBAARATOG TIOU EVOWUATWVEL Evav
AMOCUPOUEVO GKAPPIOTAPA, CWANVAPLO GUAAOYAG KAl LETAPOPAC AiUATOC KAl UNXavVIopo aneAeuBEpwaong puBULOTIKOL SlaAvpatog. To
1€0T FebriDx® xpnotpomotel HovoKAWVIKA avtiowpata katd g MxA kat g CRP yia tv tavtdxpovn aviyvevon mepimouv 40 ng/mL tng
MxA kat mepimou 20 mg/L t¢ CRP o€ 10080vapo 0pou, 0T GNUEID APNG LATPIKAC Ao pacng.

Edv ta Selypata aipatog amo tpommua saktolou mepthapBavouy avgnueva emineda e MxA i tng CRP ot mimedo (0o 1} peyaAdtepo amo
1a avtioTtolxa emineda amokomnc (cut-off) Toug, n KatdAARAn ypapun tne eE€taong Ba epgavioTel 0To Mapadupo amoteAéopatoc. To TeoT
FebriDx® mepAapBAveL Pia ypapn EAEYX0U yla va UTTOSEIEEL TN 0WaTH PON TOL SElyHATOC KAl TA €YKUPA AmOTEAETPATA.

YAkd mou mrapgyovtat
.« 251e0T piag xprong
« 1£évBeT0 OLOKELAGIAC

YAika mou Sgv mapéyovtat
« Xpovopetpo « ANKOOAN
. Tata .« Iteipo emiBepa

MPOEIAOMOIHZEIZ KAl MPO®YAASEIZ
1. Movo yia in vitro Slayvwotikn xpAon.
2. Awtnpeite 10 teot FebriDx® ot o@paylopévn Bnkn alovpwiov pExpt t xpnon. Edv n 6nkn alouvpwiov vmootel {nuid, pn
XPNOILOTIONOETE TO TEOT.
3. Mn xpnotporoleite To €0t FebriDx® petd tnv nuepopnvia AENG.
. EQapuooTe TG TUTTIKEG TPOPUAAEELG yia T GUANOYN KAl TN LETAPOPA SEIYHATOG AINATOG.
5. O\a ta detypata Ba mpEMEeL va BewpolvTal SuVNTIKA EMKIVELVA KAl 0 XEIPLOUOC TOLG Ba TIPETEL VA YiveTal PE Tov (810 TPOTo Tou
XElpiCeoTe £va poAuopatiko mapdayova.
. TTAOVETE Ta XEPLATIPLY ATTO KAL META TNV TTPAYUATOTIONON TOL TECT KAl POPESTE YAVTLA MIAG XPONG KATA TOV XEIPIOUO TWV SELYHATWV.
7. O oKaPPIOTAPAC MTAPAUEVEL AMTOOTEIPWHUEVOC UEXPL VA APAIPEBEL N TTPOOTATEVLTIKA BrKN. MN XPNGILOTIOLETE TOV OKAPPLOTHPA EQV N
TPOOTATELTIKN BrKN SeV elvat aopahiopévn otn B€aN TG,
8. To teot FebriDx® eival oxe5laopevo yia va eEeNooETal o€ SIaBOXIKN GEIPA KAL LTTAPXOLY UNXAVIOHOL ACGAAIONG VLA TNV ATTOTPOTIH TG
mapdAedng Tou TPONYOUUEVOL BAUATOC.
9. To teot FebriDx® ivat piag xpnong xwpig Emavaypnotpomolovpeva eEaptipata. Oa mpémet va epappuodovial KataAnAeg pgbodot
XELPIOLOL Kat amoppidng, COUPWVA LE TOLG TOTIKOVG, TOUG EBVIKOVE KAl TOUG OHOGTIOVEIAKOUE KAVOVIGHOUC.
10. To teot FebriDxe amattel omTikA avayvwaon. Mnv epunVeVETE To AMOTEAECHA TOL TEOT £QV EXETE Suoypwuatodia.
11. Tuviotdrtat €va moAd QWTEWVO MEPIBANOV YIa TNV EPUNVELT TWV ATTOTEAECHATWV TG EEETAONG.

F -

o

®YAAZH KAl XTAGEPOTHTA
®uAdooete 10 TeoT FebriDx: og Bgppokpacia 4-25 °C (39-77 °F). Ta oppaylopeva teot FebriDx® mapapévouy otaBepd pEXPL TIG
NUEPOuNViec AMENG TTOL avaypa@ovTal T 6LOKELAGIA TOUG.

YWOMETPO kau ZXETIKH YT PAZIA (2Y)
H mpaypatomoinon tou teot FebriDxe sivat amodektn og uPopeTpo petag 0-2000 péTpwy Kat 5-85% LY.
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ZYZTATIKA MEPH THZ EZETAZHZ

Zwvn HETapopag aipatog MapdBupo emBeBaiwong
HETAQOPAG aipatog

ZwAnvapio cuMoyng aipatog ——
MPOoTaTELTIKT YAWTTISN —r) \

oKaplplotipa

Koupmi aneAevBepwong MapdBupo
PUBLLOTIKOL SLAAOHATOG  AMOTEAEOHATOG

bt 'EVa pn XPNOLUOTIONUEVO TEDT f £VA TECT TTOU SEV EXEL AKOWN EVEPYOTIOLNBEL LE TO TTATNA TOL KOLUMTIOV

Xpnoworomnpévo  AmeAELBEPWONG PuBICTIKOL SlaAbpatog, Ba epEaVICEl TPEIG AMLBPEG TOPTOKAAL YPAMUEG OTO
1€0T mapaéupo amoteAéopatog.

AIAAIKAZIA ESETAZHE - EASy€ts tnv nuspounvia Anéng o< kabs ouokevaoia.

=0 4 i
=N > TapBupo empeBaiwor
\/ HETAQOPAG aipatog,

) aigatos, AmoppiyTE o
X (=} teor kal navahiete ™)
ok i ue

évavéo ot ebriDx.

P

° Tpurmote to o ZuAAEETE To aipa o Armobeopevote To Seiypa o Natriote to Kovpri e EAéyEte T peTagopa aiparog
8AKTuAo oto owAnvaplo aipatog ameAevuBEépwaong Tov
pUBIGTIKOV SlaAbpatog

1. AVOIETE T BrKn AAOLUIVIOL 0N SLATENON TIOL LTTOBEIKVUETAL KAl APAIPECTE TO TEOT AlyO TPV A0 TNV SOKIUT.

2. EQappOOTE TIG TUTTIIKEG TPOPUAGEELG YL T GUANAOYN KAl TN HETAPOPA SEIYHATOG AUATOG Ao TPUTNUA SAKTUAOU.

3. MeplotpéPte Kat TPAPNETE yla va APAIPETETE TNV TIPOCTATEVTIKN BAKN TOL OKAPPLOTAPA. MIEGTE 0TABEPA TOV OKAPPLOTAPA YL va
TPUTTAOETE TO HEPUA. TKOLTIIOTE TV TTPWTN 0TAYOVA AIATOC HE AOOTEIPWHEVN YAZa. MaAAETe pe ATIEC KIVAGELG TO SAKTLAO yia va
SleyelpeTe TN poN TOL alpAToC WoTe va AABETE ia 0Tayova alpatog mov KPEUETAL amd TO SAKTUAO.

4. TomoBeTNoTE T0 0WANVAPIO GUANOYAC ALHATOC O Ywvia 45 Holpwy KATW armd To SAKTLAO, PEPVOVTAC TO OE EMAPN UE T oTayova

QlpaTog oL KPEUETAL Ao TO SAKTUAO. ATTOPUYETE TV AUEDN EMAPN LE To SAKTLAO Tou acBevous. BEBAIQOEITE OTI TO EQAHNAPIO
ZYANOIHZ AIMATOZ EXEI TEMIZEI MAHPQE.

Inueiwon: H tpiyos16ikn 6pdon Ba avappo@Aogl auTopata To Seiypa aipatog 0to owAnvapto cLANOYAC aipatoc.

5. MOALC yepioel MAPwC To GwANVAPLo GLAAOYAG AlMATOC HE aipa, TEPIOTPEPTE TO TAVW ard To MAQCL0 HETAPOPAC alpatoc.

BEBAIQOEITE OTI TO AIMA NE®TEI XTO MAAIZIO META®OPAZ AIMATOZX. Mepipévete ~5-10 ScutepOAemTa MPOTo GLVEXIOETE UE TO

Brpa 6.

Inueiwon: Eav to aipa Ssv petagépetal APESWE oTo MAAIGIO PETAPOPAG AIATOG, VTICTPEPETE To OWANVAPLO GUANOYAG aipatog

WOTE VA TO EMAVAPEPETE GTNV APXLKN TOU BE0N Kal TTPocOEGTE EMIMAEOV aipa yia va YERIOETE T0 cwAnvapto. Mmopei va cuvavtnoste

Karola avtiotaon. MOAG yepIoeL TARPWE TO GWANVAPLO GUAAOYRC AIHATOC, TTEPLOTPEWYTE TO TTAVW ATTO TO TAAICIO HETAPOPAC AlPATOC.

BEBAIQOEITE TO AIMA ME®TEI XTO MAAIZIO META®OPAZ AIMATOX. Mepipgvete ~5-10 SEUTEPONETTA TIPOTOL GUVEXIOETE UE TO

Brpa 6.

6. AQHOTE TO TEOT EMAVW OF EMMedN em@advela. To aipa TPEMEL va gival opatd oto mMAaiclo PETaPopdg aipatog mpv amod tnv
aneAeu@épwaon tov puBpISTIKOL Stahvpatog. Evepyomoote To TeoT mECovTac oTafepd Kat MARPWE To KOLUTL ameAevBEpwOnG

PUBLLOTIKOV SLAAORATOG YIa TN XOPAYNO TOL PUBUIOTIKOL SLAAOUATOC. To KOUWTTL armeAELBEPWONG PUBUIOTIKOL SLaAVHATOC Ba TTPETEL
va natn8ei eviog 1Aemtol amo T HETapopa Tou Seiypatog ainatog.

Inueiwon: EQv dev sppaviotel uypd eviog 25-30 SeutepoAémtwy, avanatiote otabepd T0 Kouumi aneAeuBEPWONG PUBLIOTIKOD
SlaAopatoc.

7. AaBdote ta amoteAECHATA TOV TEOT META TNV TIAP0S0 ¢ka (10) Aemtwv. Edv To aipa dev €xel kaBapioet ota 10 Aemtd, MEPIUEVETE
va Kadapioel To povTo Tplv SlaBdoete ta amoteAéopata tng eEEtaonc. Mn dtaBaete ta anoteAéopata Tou TE0T HETA amo 1 wpa.
AnoppiyTe T0 TE0T 0T0 KATAANAO §0xEI0 BIOAOYIKA ETTKIVOLVWY LAKWV.
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EAETF=TE TH META®OPA AIMATOZ
EmBeBaiwote 611 10 mapabupo smPBefaiwong petapopag
aiparog AANage amo AsUKO o€ POT/KOKKIVO TIOL UTTOSEIKVOEL TN
OWOTH HETAPOPA TOL SElYPATOC AipaToq.

Mapadupo smpBePaiwong HETaPopag aiparog

Ormolo8nmoTte aipa oto
napadupo smpBepaiwong
HETaPOPAg aiparog,
Siapaote 1o amotéAsopa.

Edv 10 mapdbupo empeBaiwong peTagopdag aiparog
8ev aMael og PO/KOKKIVO Xpwua, TOTE TO Selypa ev
HETAPEPBNKE OWOTA KAL TO TEOT TIPETEL VA EMAVAANPOEL.

Dev peta@epOnke Seiypa
aipatog. AmoppiPte T0 TECT Kat
emavalapete tn Sokipr otov
aoBsvi pe éva véo teot FebriDx.

AMOTEAEZMATA EZETAZHZ
Ma va ivat £yKupo 1o TEOT, TIPETEL VA EPPAVIOTEL Wia PITAE Ypappn EAEYX0L 0T0 Tapadupo amoteAEoHATOS.

OsTiko6 amotéAeopa

Ol YpaupEG BETIKOL amoTEAESHATOG Ba TIPETEL VA EUPAVIOTOOV WG KOKKIVEG N
HavPEG YPappEG 0To Tapadupo amoteAéoparog. Mia avopodpop®n i ateAng
YPAUUA arOTEAECHATOC OPEIAETAL OE AVOUOLOUOPPN KATAVOUN TOU Selypatog otn
SOKILAOTIKA Tawia. AKOpn Kal av N ypappn amoteAéopatog eivat apudpn, ateAic oe
6A0 T0 TAATOC TNG SOKIUACTIKAG TAVIAG 1 EXEL AVOLOLOHOPPO XPWHA, Ba TIPETEL va
£pUNVELETAL WC BETIKN. To BETIKO AMOTEAEGHA LTTOSEIKVVEL TV TTAPOLGIA ALENHEVNC
Moo0TNTAG MPWTEVWY MXA fi/kat CRP.

loyevig
AoipwEn

Baktnplakn
MoipwEn

* Aev unopei va amokAeioet T ouMoipwEN. H mavotnta culoipwEng sivat xaunin
Kat Sla@EpeL avahoya pe T 60BapdTNTa TG VOOOL Kal TO TEPIBAANOV.

Apvntiké anotéAsopa

Edv spgaviZetal povo pia pme ypappn eAEyxou 0To mapadupo amoteAécpuarog,
10 T€0T Bewpeital apvnuko. To apvnuko amotéAeopa LMOSEIKVUEL TV amovaia
ALENUEVWVY TTPWTEIVWY MxA kat CRP.

ApvnTiko
armotéAeopa

Mn £ykupo amotéAsopa

H amouoia prAe ypappng eAéyXou ULMOSEIKVUEL W €yKupo amotéleopd. Edv
TIAPOLOIACTEL 1N £YKLPO ATTOTEAEONA, TO TECT MPEMELVA ATTOPPITTTETAL KAL O AOBEVAC
TIPEMEL va emaveEetadetal Pe T XpAon €vog veou teot FebriDxe. EmAEETe €va
€VAANGKTIKO ONUEIO TAPAKEVTNONG O SIAPOPETIKO SAKTLAO KATA TNV eMaveEETaon
T0L 0BEVOLC.

Mn £ykupo
amotéAsopa

Edv 10 uM6BadPo ToL MaPadPOL amoTEAEGHATOG SV £XEL KABAPIOEL EMAPKWG
Y@ TV £ppnveia Twv amoteAeopdtwy Petd amd 30 Aemtd, amoppiPte T0 TEOT Kat
emaveEeTAoTE Tov aoBevn Ue VEo TeaT FebriDxe.

EAEFXOZ MOIOTHTAZ

Tpapurn eAgyyou Efwtepikol uaptupeg

Ma va eivat £yKupo To TEOT, IPEMEL VA EPPAVIOTEL Jia LITAE ypappn
£AEYXOL 0TO TAPABUPO amoTeAEGHATOG. H amouoia UmAs YpaupAg
€AEYXOUL LTTOSEIKVOEL [N £YKUPO ATTOTEAEOHA.

Mapabupo emPefaiwons ueTapopds aiparog

EmpBeBaiwote 011 T0 mapadupo empPepaiwong HETAPopas aipatog
AMage amd Aeukd 0 POT/KOKKIVO TIOU UTTOSEIKVUEL TN OWOTH
UETAPOPA TOL SElYHATOC AiNATOC.

Edv 10 mapdupo empBePaiwong petapopdg aipatog Ssv aldaget
0€ POT/KOKKIVO XPWUA, TOTE TO SEIYUA SEV UETAPEPONKE OWOTA Kal
0 TEOT MPEMELVA EMAVAANPOEL.
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Ol €EWTEPIKOL PAPTUPEG WITOPOLV VA XPNOIMOTONBo0V yia va
KatadelyBel 6Tl Ta avTidpacthpla Kal N Sokipacia Asltovpyodv
owotd. Ot efwrepikoi pdptupeg FebriDxe eival Slaboipot
anevBeiac dlapgoou tng Lumos Diagnostics kat amoteAoldvral amo
gvav (1) BTkO paptupa Kat évav (1) apvnTiko paptupa. Avatpegte
0T0 £VAETO GLOKELAOIAC TWV EEWTEPIKWY HAPTOPWV TNE EEETAONG
FebriDx® yia Ti¢ 0dnyieg OXETKA We TOV TPOMO XpAonG. Eav ot
eEwtepikol paptupec FebriDxs dev amodidouv Omw¢ avapévetal,
emavahdBete v eE€taon. EQv ol e§wTepIKol HAPTUPEG AmoTOXOLY
oV emavaAnmtikng EETaon, PNV TPAYLATOMOINOETE EEETAOELS
QOBEVWV KL ETTKOWVWVIOTE HE TO TUAHA TEXVIKNG UTTOOTAPIENG TG
Lumos Diagnostics.



MEPIOPIZMOI

1. To teot FebriDx® xpnotpomoteitat kaAdTepa eviog (3) NUEPWV ard TV vapgn vEou TUPETOL Kal €MTA (7) NUEPWV amod Ty évapgn
VEWV QVATTVELOTIKWV CUUMTWHATWY. IVUMTWHATIKOL acBevei pe umogia COVID-19 pmopolv va umoBAnBolbY otV eEETaon £w¢ Kat
14 NUEPEG A0 TNV EUPAVION TWV CUUTTWHATWV.

2. TpEMeL va XpNoLpomolodvTal Hovo Seiypata epEcKoL TPIXOEISIKOL aipatog (amod Tpummua 8aktolov) oto teot FebriDxe. Asv MMOPEI
va xpnotpornonBet AeBKO aipa.

3. To owAnvapLo 6UANOYAG QAT TTPETTEL VA YEUIOEL TARPWG KAL VA EQAPUOOTEL 0TN SOKIUACTIKN TAWVIA yla va Tpaypatomnon el owota
n eE€taon. Mmopei va mapouolaotel éva e6@AAUEVO AMOTEAECUA EAV EQAPHOCTE! QVEMAPKAG TTOOOTNTA SEYUATOC 0TO TEOT.

4. O1TapakaTw CLVORKEC UITOPEL VA 08NYARO0LY O ECQAAUEVA AMOTENEGHATA:
o YQIOoTApEVN KATAOTAON AVOCOKATAGTOANG A XP0N AVOGOKATAGTANTIKWY GAPUAKWY
« Xpron amoé Tov 6TOUATOC PAPUAKEVTIKAG AYWYAE KATA TwV AOIUWEEWY
o Yplotapevn Ospaneia pe wiep@epovn (. moAamin okArpuven, HIV, nratiuda B/C)
« Avoooroinon pe ZWVTEG 100G EVTOG Twv TeAeuTaiwy 30 NueEPWV
o EKTETAPEVO TPAVNA, XELPOLPYIKN £MEUBATN Kal coBapd eykavpuata eviog Twv teAeutainv 30 nuEpwY
* XPOVIOL TTUPETOL TTOU SLAPKOLV TIEPLOCOTEPES ATTO 7 NUEPEG TTOL Sev MBavoloyeital 6T oxetiCovtal pe SARS-CoV-2
5. To teot FebriDx: 8ev avayvwpiel Tov BAKTNEIAKO EMOIKIOUO, TIC EVIOMIOUEVEC AOIMWEELG A TNV TIEPLOSIKN amékkplon (shedding) v
XWPIC OXETILOUEVN CLOTNUATIKN ATTOKPLON TOU EEVIOTH.
6. 0 pevpatosdngmapayovtag (RF)>100 IU/mL (puotohoyikn T RF: 15 1U/mL) umopeiva 8nuioupynost wa ypaups MxA og oAb omavieg
TMEPUTTWOELG.

7. Havayvwon twv anoteAeopdtwy mpwv amo ta 10 ATTd f) KeTd armoé 1 wpa umopel va pokaAécel 0aAUEVa amoTeAéopata.

ANAMENOMENEZ TIMEZ

0 emmoAaopdc¢ tng OAA TOIKIAEL KATA TN SIAPKELA TOL £TOULC KAl AMO TIEPLOXN OF TIEPLOXN, UE EEAPOELG TTOL TTAPOLGIAOVTAL TUTTIKA
Kata Tt S1ApKeLa ToL POVOTIWEOL Kal Tou Xewpwva. Ot OAA gival ) KUpla attia voonedtnTac, mouv aviioTol oLy 010 20% TwV IATPIKWY
eMOKEPEWY, 0T0 30% TWV AMOVOLWY ATTO TNV £PYACIA KAl 0T0 75% OAWV TWV CLVTAYWY YLd AVTIBLOTIKA.”

IXeBOV Ol WLooi amd Toug acBeVEeiC oL TTAPOLCIAZoVTaAL 0TA EEWTEPIKA LATPEIN UE CUUTTWHATA AOIMWENG TOU AVATIVELOTIKOD SEV
£x0LV AolwEN.®" Eva apvntiko teot FebriDx® og évav oUUMTWHATIKO A0BEVH UMOPEL va lval eVEEIKTIKO N AoLHwdoug vooou, ..
TEPIBAANOVTIKN EVEPYOTIOINGN VOGOU TOU AVATIVELGTIKOL, AANEPYIKN PVITISA, AUTOAVOCO VOGNHa, LTTOKAWIKN i TapeA8odoa AolpwEn.
OL ovpmtwpatikol acBeveic mov eiyav apvntikd arotéAeopa FebriDx: v eiyav evBeiEec MoIUWENG PE TIC TUTTIKEG EPYAOTNPLAKEG
£EeTd0e1C"® kat Sev eMEGTPEPQAV OE £vav TTAPOXO UYEIOVOIKAG TTEPIBAAPNG pe EMEEIVOLpEVN VOGO TIou va amattobos Bspaneia.”

KAINIKA ZTOIXEIA

To teot FebriDxe éxel aglohoynBei og TOMATAEG, TIPOOTITIKEG, TTOAUKEVTPIKES, TUPAEG KAIVIKEG SOKIUEG LE LN EKTABEVUEVOUG XEIPLOTEG,
Y@ va TPoaslopioToly Ta XApAKTNPIOTIKA S1ayvwoTKAG amddoong tou teot FebriDxe otnv avayvwplon ¢ avooiakng amokpLong
T0U §EVIOTH Kal 0T Slapoporoinon HeTagy oyevolg Kat Baktnpiakng OAA GUYKPLTIKA ME TO TPOTUTIO AVAPOPAC (TUTTOTIOUNUEVN
UIKPOBIOAOYIKN KAl EPYAcTNELAK EEETAON TOL KATAKUPWVETAL Amd KAWIKOUG €181K00C). %87 TuupETEXOVTEG 1 £TOLC Kal QVw TIOU
TIAPOVCIACTNKAV OTO THAKA TPWTORABHIAE PPOVTISAC, 0TO THAHA EMEIYOLOAG PPOVTIBAG f| OE THAKA EMEYOVTIWY MeploTatikawv (TEM)
€VTOG 3 NUEPWV amo TNV oEela vapgn MUPETOD Kal EVIOE 7 NUEPWV A0 TN VEXA EVAPEN QVATVEVOTIKWY CUUMTWHATWY GLKBATWY pe OAA
NG KOWOTNTAG NTaV EMAEEILOL yia CLUUTTEPIANYN.

EE£taon yia 100¢:

- FilmArray® PCR: Ipirmn tomou A/B, adevoiog, RSV, 10¢ mapaypimng tomou 1-4, HETATTVELHOVOTOG, KOPWVOIOG EKTOG TOL SARS-CoV-2 Kau
pVoioC

« JopmAnpwpatiki PCR avTioTpo@nc PETaypa®acnc mpaypatikod xpovou yia EBV, HSV kat CMV

-« Opoloyikn e§€taon EBV IgM

EE£taon yia Baktnpua:

- FilmArray® PCR yia atora Baktipwa: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis, Fusobacterium
necrophorum, Neisseria gonorrhoeaea.

« ITONATOQAPUYYIKEG KAANEPYELEC (TpLBAia aipatoc, ookohatag kat MacConkey)

Epyaotnpiakéc eEetaosic:
- Mpokahattovivn (PCT) kat apBuodg Aevkwv apoopaipiwv (WBC), AeppokLTTApA KAl MTOCO0TO QVWPLHWY AEUKWY QHOoOALpiwY
(papdompnva)

'Evag 6UVEKTIKOG aAYOPIBLOG £EETAONG aVAQOPAC KATAKLPWUEVOS AMO OUASA EISIKWY LATPWY XPNOLLOTTONBNKE WG TPATLTIO AVAPOPAC
Ji€ TO oTT0l0 GLYKPIBNKE TO TEOT FebriDx-. KaBe aoBevng LOBANBNKE OTIG TAPAKATW EEETATELC avapopdg: (1) KAANEPYELD PAPLYYIKOD
ETIYPIOHATOC YIa BAKTAPLA, (2) CUVELAGHEVO PIVOPAPUYYIKA KAL OTOUATOPAPLYYIKA (PD/ID) emiypiopata yia moAarAf PCR pe t xpron
tou FilmArray® Respiratory Panel (Biomerieux, Inc., Marcy-L’Etoile, FaAMia), (3) ouvéuvacpgva PO/I® emiypiopata yia PCR avtiotpoeng
HETAYPAPAONG TTPAYHATIKOU Xpovou yia EBV, HSV kat CMV, (4) avtiowpa EBV IgM 0po0 pe to kit tng e&€taong Immunosimplicity® IS-EBV-
VCA IgM (Diamedix Co, Miami Lakes, FL, H.M.A.), (5) p€tpnon ouykévipwong PCT atov 0p6 e t xprion BRAHMS PCT Kryptor™ (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, H.M.A), (6) uétpnon AeuKwv alpoopaipiwyv e Slapoptko tomo paBdombpnvwy Kai (7) ELISA yia mpwteivn
MxA Kat ev{upikod avooorpoadloplopd CRP (Biocheck, Foster City, CA, H.M.A). H e€€taon avagopdg mpaypatomoBnKke og KEVIPIKO
£pYAOTAPLO KAl UE TNV EQAPHOYT TUGAOD Yia aoBEVE(C, BEPAMOVTEG KAVIKOUG LATPOUC KAl TTPOCWTTIKG HEAETNG TTOL TIPAYUATOTIOINOE TO
1e0T FebriDxe.
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0 alyopBpOG avapopag TagvopnoE TouG AOBEVEIG WG EXOVTEG BAKTNPLAKN AOIHWEN £AV EKTTANPWVOTAV OTTOLOSATTOTE Ard TA MAPAKATW
5 kpurnpta: (1) apuyyikn KAAMEPYELA BETIKA yla BAKTAPLA TTOL TTPOKAAOLV GLVABWC PAPLYYITISA (B-AUOANUTIKOL OTPETTTOKOKKOL OHASAG
A kat C, N. gonorrhoeaea, C. diphtheriae, A. haemolyticum) kat PCT 20,1 ng/mL, (2) KaAMEpyeLa GpapuyylkoD emiypiopatog BeTIkn yla
omotodnmote dMo BaktApia kat PCT 20,15 ng/mL, (3) PCR Td/3® deiypatog Btk yla dtuma Baktnpia (M. pneumoniae, C. pneumoniae,
B. pertussis) kat PCT 20,1 ng/mL, (4) PCT 0,25 ng/mL xwpic tavtomoinuévo madoyévo, (5) PCT 20,15 ng/mL kat WBC >15.000 kottapa/pl n
mapouoia paBdomipNVwyY AEUKWY AIOGPAIPIY XWPIC TALTOTONHEVO TTABOoyOvo.

0 €MOIKIONOG TOL PAPLYYA HE BakTipla Slagopomoolviav amd v aAndn Baktplakn Aoipwgn edv mapovotadotav avamtugn me
KUTTApPIKNG KaANEPYELag amouvoia avEnuévou emmedou PCT (LETPO TG AVOOIAKAC ATOKPLONG Tou EevioTh). Ot A0BEVEIC UE ApPVNTIKO
anotéheopa sE€taong FebriDxe xwpi¢ tavtomonuévo madoyovo kat euatohoyikn PCT (amoucia avootakng amokplong tou Eeviotn)
BewpolvvTav apvnTkol yia Aotuwsn.

0 alyopiBuog e E£Taong avagopdg TaEIVOUNOE TOUG AOBEVEIC WG EXOVTEG loyeVH AOIUWEN €AV EKMANPWVOTAV OTTOLOSATIOTE armd Ta
napakatw 3 kprnpa: (1) Otk PCR PO/I® Selypatog yia ypinm tomou A A B, adevoio, RSV, avBpwiivo HETATVELHOVOIO, LoUG Tapaypinng
10mou 1-4, CMV kat HSV, (2) O tikn PCR PO/I® Seiypatog yia EBV padi pe Btikn IgM yia EBV, (3) PCT petagu 0,15 ng/mL kat 0,25 ng/mL kat
WBC <15.000 kOttapa/ul xwpic paBdomipnva Asukd alpoopaipla Kat xwpig Tautomotnuevo madoyovo.

OLaoBEVEIG TTOL SEV KAVOTTOLODOAY TA KPLTAPLA YId BAKTNPLAKN 1 10YEVA AOIHWEN TAEIVOHOLVTAY WG APVNTIKOL HE TOV aAyopLOpo §€Taong
avaeopac.

AEAOMENA ANOAOZHE FEBRIDX®
MPOOTITIKEG, TTOAUKEVTPIKEG, KAWVIKEG PENETEG (Alayvwotiki amdboon FebriDx:: Baktnpiakn évavtt oyevoug OAN)
« Koo6ptn (Cohort) OANSY

o 429 GUUMTWHATIKOL CUMPETEXOVTEC e OAA EVTOC 7 NUEPWV KAl EPITUPETOL EVIOE 3 NUEPWV AMO TV TTAPOLGIAcH Kal ol oTToloL ATav
>1£T00C EYYPAPNKAV OE CLVOAKEG EEWTEPIKWY AGBEVWV. 425 CUUMTWHATIKOL CUMHETEXOVTEG e OAA GUUTIEPIAAPONKAV OTIG
avaAdoelC.
4 GUUKETEXOVTEG AMTOKAELOTNKAV TTPLV a0 TV avaAuon (3 elxav avemapkn amoteAéopata e5€T1aonG e To POTLTIO AVAPOPAG yLa
TOV TPOGSIOPLONO TNG TEMKAG S1Ayvwong Kal 1 iXe un £YKLpo teot FebriDxe)
o Anoteléopata

* 16% (66/425) Baktnplakn

o 46% (196/425) 10yeVAg

o 38% (163/425) ApvnTiko

Z0vodn TG SlayvwoTikig anodoong tou teat FebriDx: (Baktnplakn évavtt loysvoig OAA)

Mehét (nquggf;:fm ‘ A PPA NPA PPV NPV
(MgyeBog Setyparog) ) [95% CI] [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
Shapiro Mapovataddpevos kata ty BaKTNOwaKE 95% 94% 76% 99%
(n=121/220)" eyypaon (55%) netakn [77-100] (88-98] [59-87] [93-100]
Shapiro AvapepOpevog evog 3 O 85% 93% 69% 97%
(n=220) NHEPGOV Pk | 69.95) [89-96] 56-79] [94-99]
Self AvaQepOUEVOG EVTOG 3 O 80% 93% 63% 97%
(n = 205)" NHEPGHV netakn [59-93] [90-97] [45-79] [94-99]
MeAén (nupz':gf;::nxs i Afyweoon PPA NPA PPV NPV
& 1 0/ )
(MeyeBog Setyparog) L) [95% ClI] [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
Shapiro Mapovaiaddusvos Kata v lovevh 90% 78% 89% 80%
(n =121/220) £yypaor (55%) VEVIIG 81-96] [62-89)] [82-93] [67-89]
Shapiro AvapepOpevog evog 3 lovevt 90% 76% 83% 85%
(n =220 nHEPCY Vevne (83-94] [66-84] [77-87] [77-90]
Self Ava@epopevog eviog 3 lovevt 87% 83% 64% 95%
(n = 205)" NHEPHV Vevne [75-95] [77-89] [53-75] [90-98]

PPA, Betiki) mocootiaia cupgwvia, NPA, apvitiki) mocootiaia asupgwvia, PPV, Btk poyvwotikn agia, NPV, apvnukn mpoyvwotiki agia, Cl, Sidotnua epmotooivng
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AIATNQZITIKH AITOAOZH MPOOMNTIKQN KAINIKQON MEAETQN FEBRIDX®:

loyevig MoipwEn os acBeveig pe mOavohoyolpevn voso COVID-19

MpaypatomoBnkav 600 PEAETEC AKPIBEIAG OE TIPAYUATIKEG GLVORAKEC yia TNV afloAdynon Tou teot FebriDxe og voonAeudpuevoug
aoBeveic pe mOavoloyolpevn vooo COVID-19 katd t SldpKela Tou MPWTOL KOPAtog (Mdptiog-Ampidiog 2020) tng mavdnuiag tou
COVID-19.3* YroAoyioTnkav ta HETpA NG SlayVWOTIKAG akpiBelag ue Baon ta amoteAéopata tou ot FebriDx® og o0YKpLON pE TO
npoTuTIo avagopag eite (i) SARS-CoV-2 PCR og ouvduaopEVa pVIKA Kal Gapuyyikd emypiopata® f/kat sokipacia aviyovwy SARS-
CoV-2 aTov 0p0*, KABWE EMONG KAl COMPWVA HE TOV 0PLOWO TG MBAVNG MepimTwong COVID-19 Tou Evpwmaikol kEvipou mpoAnYng Kat
eAéyxoL aoBevelwv (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) kat Twv ALEPIKAVIKWV KEVTPWY TTPOANPNG Kat EAEYXOL
aoBevewwy (U.S. Centers for Disease Control and Prevention, CDC) (K48e ATOHO TTOL EKTTANPWVEL TA KAWVIKA KPITAPLA HE EMENUIOAOYIKN
oLVSEDN 1) OTTOLOBATIOTE ATOLO TTOL EKTTANPWVEL TA SIAYVWOTIKA KPLTNpLa [AKTIVOAOYIKEG eVBEIEELG ouppateg pe COVID-19]).202!

e 248 ouurtwpatikoi aoBeveic e mbavohoyoLpevn vooo COVID-19 evtayBnkav og cuvBrkeg TEM i ev60VoOooKOUELaKAG VoonAeiac?
0 48% (118/248) g ko6pTNG £ixe SARS-CoV-2 empBeBaiwpévo pe PCR (optopog ECDC/CDC yia emBeBaiwpevn vooo COVID-19)
0 50% (125/248) tng K0OPTNG METLYE TOV 0pLopo Twv ECDC/CDC yia mBavo (n = 7) A empBeBaiwpévo (n = 118) mepiotatikd COVID-19

e 47 ouunTwHATIKOl a0BEVEIC pe mBavohoyoLpevn vooo COVID-19 evtayBnkav o cuvOnkec TEM r ev6ovooOKOPEIAKAG voonAsiag!
0 66% (31/47) eiyav SARS-CoV-2 empBepaiwpevn pe PCR
0 74% (35/47) sixav S1ayvwon COVID-19 (n = 31 empBeBaiwpévn pe PCR, n = 3 ikavorolovoav tov optopd twv ECDC/CDC yia mbava
meptotatika COVID-19 padi pe avuiowpata, n = 11kavoroinoe Tov 0pLopo TOL MEPLoTATIKOL Katd ECDC/CDC)

AMOTEAEZMATA
n EvaieOnoia Edkotnta PPV NPV
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
93 % 86 % 86 % 93 %
FebriDx- évavti SARS-CoV-2 PCR? 248 110-118 112/130 110128 112/120
[87-97] [79-92] [79-91] [87-97]
FebriDx- £vavtt opiopol moavou 93,6 % 911 % 4% 93,3%
nepiotatikob (ECDC/CDC) 248 117125 121123 112/120 117128
p [87,8-97,2] [84,5-95,5] [84,5-95,5] [88,7-96,8]
SARS-CoV-2 PCR, 6stikn e§étaon 100 % 100 % 100 % 100 %
QVTIGWHATWY 1 0pLoROG TMOavoL 47 34/34 1313 34/34 1313
nepiotatikod (ECDC/CDC)* [87,4-100] [71,7-100] [84,7-100] [71,7-100]
FebriDx- évavti Baktnplaxn 100 % 92,3% 72,7% 100 %
Roipttnc npLaxmg 47 8/8 36/39 8 36/36
HwSNs (59,8-100] [78-98] (39,3-92,3] (88-100]

MEANAETH AKPIBEIAZ KAI ANAMAPATQriMOTHTAZ

Ta Selypata mapackevdotnkav os epécko oAiko aipa pe EDTA, ue avacuvduaopeves mpwteiveg MxA kat CRP. EEstaotnkav £E (6)
Setypata, mov amotelovvtat and cuvduacuo amoveiac avaluopevng ovaiac, C5 kat C95 ouykevipwoswv MxA kat CRP.22 Tuvolika
mpaypatornoBnkav 1080 mpoadloplopol amd pn ekMABEVUEVOC XEIPLOTEG 0 Tpia (3) SlAPOPETIKA KEVTpA O BlA0TNUA TIEVTE
(5) NHepWV. H HENETN TAPOLOLATEL TN GUVOAIKH QVATTAPAYWYIHOTNTA AVARESA OTIG (3) MapTifeg LAWY, avapeoa ota tpia (3) Eexwplotd
KEVTPA KAl QVAUEDT 0TOUG £EL (6) EEXWPLOTOLG XPAOTEG.

Mehétn ArmoteAéopata
AvamapaywylpoTnTa eViog oeipag avaAvoswv 83,3*100%
AvamapaywytpuoTnTa EViog nUEPWV 91,7-100%
Avarapaywylpotnta eviog pyactnpiov 96,7-99,2%
ZuvoAKn avamapaywytpotnTa 97,8%

*Mia npEPQ, £vag XEPLOTAG. ALAQOPETIKA, N AVATTAPAyWYIHOTNTA EVTOG OEIPAG avaAuoewy ftav 91,7-100%.
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OYZIEZ NMOY MPOKANOYN AAAHAEMIAPAZH

H HEAETN EMKOPWONG LGV TTOL TTPOKaAoLY aAAnAeTiBpacn agloAdyNaE TV EMEPACH TWV OLCLWV TTOL EVEEXETAL VA BpeBOLY HEO oTA
Selypata otnv avaAuTikg £181KOTNTA Kat TNV avaAuTiki vaicdnoia tou teot FebriDxe. H a€loAdynon mpaypatomolenke e tnv eE£taon
TPLOV QVTIYPAPWV SEYHATWY KABE OElpag Setypatwy mou mepthapBave MxA kat CRP ag ouykévtpwon €95 (5nAadn aobevwg BeTikn) Kat
apVNTIKA eMimeda 0o OAIKO aipa, oTa omoia MPoaTEBNKAV 0Loieg o pokaAoLy aAAnAemidpaan. H BeTikn kat apvnTik aAAnAemiépaon
JLE TIC OLGIEC TTOL TIpOKaAOLY SuvnTika aAAnAemibpaon aflohoynBnke amo TPelC aveEAPTNTOLE EPELVNTEC TTOL SEV yvwptlav T cvoTacn
0V Selyparog.

OLmapakdatw ovoieg agohoyndBnkav to teot FebriDx: kal Slamotwlnke 0t 5ev AANAEMEPOLV UE TIG EEETATOUEVEG GUYKEVTIPWOELG TTOU
avagépovrat:

EEstalopevn ovoia ZUYKEVTPWON EEstalopevn ouoia ZUYKEVTPWOT)

AkeTapvogaivn 15,6 mg/dL luumevepn 18 mg/dL
AKETUAOGANMKUAIKO OEL 3 mg/dL NeBoghotaaivn 3,6 mg/dL
ANkoOAn 789 mg/dL Nopatadivn 0,5 mg/dL
ATI8popuKivn 111 mg/dL Nikotivn 0,097 mg/dL
Biotivn 3500 ng/mL Y&poxAwpiki oEupetaohivn 0,09 mg/dL
Kagsivn 10 mg/dL OawvAeppivn 0,003 mg/dL
ZehekoEipmn 0,879 mg/dL Mpedvigohovn 0,120 mg/dL
Y6poxAwpikn KeTpIivy 0,435 mg/dL Mpwteivn (cuvolika) 9g/dL
Tueuypevn xohepubpivn 40 mg/dL Psuparosidng mapayovrag (RF) 50 IU/mL
AcEtpopeBoppavn 1,56 ug/dL TaAUETEPOAN 6,03 ug/dL
NAoEuKUKAIvn 1,8 mg/dL Tiotpomo 4,80 ng/dL
®oupooepidn 1,59 mg/dL TptyAukepidia 1500 mg/dL
HAMA 524.6 ng/mL Mn ouleuypévn xoAepuBpivn 40 mg/dL
Awoopatpivn 1000 mg/dL BavKopuKivn 12 mg/dL
IBourpogaivn 21,9 mg/dL
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